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1 . A b s t r a c t
T h i s s t u d y a t t e m p t s t o q u a n t i f y t h e ri s k s f r o m i n d i v i d u a l c o m p o n e n t s o f a c o m p l e x m i x t u r e ,
s p e c i f i c a l l y c i g a r e t t e s m o k e . T h e t a r g e t e n d p o i n t s i n c lu d e d c a n c e r s w h i c h a r e c u r r e n t l y l i n k e d t o
c i g a r e t t e s m o k e . T h e c h e m i c a l s a n a l y z e d i n t h i s s tu d y i n c l u d e d a c e t a l d e h y d e , 2 - n i tr o p r o p a n e ,
D D T , h y d r a z i n e a n d 1 , 1
- d i m e t h y l h y d r a z i n e . L i n k s t o c a n c e r s o f t h e r e s p i r a t o r y t r a c t w e r e
e s t a b l i sh e d f o r a c e t a l d e h y d e , h y d r a z i n e , a n d 1 , 1
- d i m e t h y l h y d r a z i n e .
2 . I n t r o d u c t i o n
R i s k a s s e s s m e n t i s a p r o c e s s t h a t h a s e v o l v e d s i g n i f i c a n t l y o v e r t h e p a s t 2 0 y e a r s . T h e e x p a n s i o n
i n t h e f i e l d o f ri s k a s se s s m e n t i s r e l a t e d t o t h e p a s s a g e o f t h e D e l a n e y c l a u s e i n 1 95 8 a n d t h e
M i l l e r a m e n dm e n t i n 19 56 . T h e M i l l e r a m e n d m e n t m a n d a t e s t h a t p e s t i c i d e r e s i d u e s b e l i m i t e d t o
l e v e l s w h i c h c a u s e n o a p p r e c i a b l e h a rm . T h e D e l a n e y c l a u s e p r o h i b i t s t h e a d d i t i o n o f c a n c e r
c a u s i n g a g e n t s t o f o o d . A s t e c h n o l o g y a d v a n c e d i t b e c a m e c l e a r t h a t t h e c o n c e n t r a t i o n o f
c h e m i c a l s d e t e c t e d w a s a f u n c t i o n o f t h e s e n s i t i v i t y o f t h e e q u i p m e n t u s e d . T h i s i n c r e a s e d
s e n s i t i v i t y in a t t a i n a b l e d e t e c t i o n l e v e l s h a s c r e a t e d t h e n e e d f o r a r a t i o n a l m e t h o d o f c a l c u l a t i n g
a n d d e s c r i b i n g r i s k . A s m i n u t e a m o u n t s o f c h e m i c a l s w e r e i d e n t i f i e d i n s u b s t a n c e s p r e v i o u s l y
t h o u g h t t o b e u n c o n t a m i n a t e d , a g e n c i e s o f t h e f e d e r a l g o v e r n m e n t w e r e f o r c e d t o d e t e r m i n e
"




t o l e r a n c e l e v e l s
" '
i n o r d e r t o e f f e c t i v e l y r e g u l a t e e x p o su r e t o t h e s e
c h e m i c a l s R i s k a s s e s s m e n t w a s d e v e lo p e d a s a m e a n s o f c o n s i s t e n t l y e v a l u a t i n g e v i d e n c e a n d
a p p l y i n g c r i t e r i a i n o r d e r t o o b t a i n a m e a n i n g f u l e s t i m a t i o n o f r i s k .
R i s k a s s e s s m e n t i s c o m p r i s e d o f f o u r d i st i n c t i v e s t e p s : h a z a r d i d e n t i f i c a t i o n , e x p o s u r e
a s s e s s m e n t , d o s e r e s p o n s e a n d ri s k c h a r a c t e r i z a t i o n .
^
E a c h s t e p a d d r e s s e s a q u e s t i o n a s o u t l i n e d
in t h e 1 9 96 E PA P r o p o s e d G u i d e l i n e s f o r R i sk A s s e s s m e n t f o r C a r c i n o g e n s :
H a z a r d I d e n t i f i c a t i o n : C a n t h e a g e n t p r e s e n t a c a r c i n o g e n i c h a z a r d t o h u m a n s , a n d i f s o , u n d e r
w h a t c i r c u m s t a n c e s ?
D o s e R e s p o n s e : A t w h a t l e v e l s o f e x p o s u r e m i g h t e f f e c t s o c c u r ?
E x p o s u r e A s s e s s m e n t : Wh a t a r e t h e c o n d i t i o n s o f h u m a n e x p o s u r e ?
R i s k C h a r a c t e r i z a t i o n : W h a t i s t h e c h a r a c t e r o f t h e r i s k ? H o w w e l l d o d a t a s u p p o r t c o n c l u s i o n s
a b o u t t h e n a t u r e a n d e x t e n t o f t h e ri s k ?
^
H a z a r d i d e n t i fi c a t i o n i n v o l v e s t h e d e t e r m i n a t i o n o f t h e p o t e n t i a l h a z a r d s a n d w h e t h e r a n a g e n t
c a n c a u s e a n a d v e r s e e f f e c t . T h i s m a y i n v o l v e t h e i d e n t i f i c a t i o n o f c h e m i c a l s a t a Su p e r f u n d
c o n t a m i n a t e d w a s t e s i t e a n d t h e n t h e d e t e r m i n a t i o n a s t o w h i c h c h e m i c a l s w i l l c a u s e a d v e r s e
e f f e c t s .
T h e e x p o s u r e a s s e s s m e n t i n v o l v e s t h r e e p r i m a r y st e p s i n c l u d i n g c h a r a c t e r i z i n g t h e e x p o su r e
s e t t i n g , i d e n t i f y i n g t h e e x p o s u r e p a t hw a y s , a n d q u a n t i f y i n g t h e e x p o s u r e . T h e e x p o s u r e s e t t i n g
i n v o l v e s a n a l y z i n g t h e p h y s i c a l e n v i r o n m e n t a n d d e t e r m i n i n g t h e p o t e n t i a l l y e x p o s e d
p o p u l a t i o n s . T o a s s e s s t h e r i s k o n e n e e d s t o d e t e r m i n e t h e p o t e n t i a l e x p o s u r e p a t hw a y s b y
a n a l y z in g t h e c h e m i c a l s o u r c e a n d r e l e a s e p o i n t , t h e e x p o s u r e p o i n t a n d t h e r o u t e o f t h e
e x p o su r e T h e f in a l s t e p i n v o l v e s q u a n t i f y i n g t h e e x p o s u r e a s s e s s m e n t b y i n t e g r a t in g t h e d a t a
f r o m t h e e x p o s u r e c o n c e n t r a t i o n w i t h i n t a k e p a r am e t e r s t o d e t e r m i n e t h e p a t hw a y - s p e c i f i c
e x p o su r e
D o s e - r e s p o n s e e v a l u a t i o n s i n v o l v e d e t e r m i n i n g a p a r am e t e r w h i c h q u a n t i t a t i v e l y d e s c r i b e s t h e
r i s k f r o m a c o m p o u n d f o r a g i v e n h e a l t h e f f e c t . D e p e n d i n g o n t h e h e a l t h e f f e c t i n v o l v e d t h e s e
p a r am e t e r s w i l l d i f f e r f o r c a r c i n o g e n i c a n d f o r n o n c a r c i n o g e n i c e f f e c t s . F o r c a r c i n o g e n i c e f f e c t s
a s l o p e f a c t o r , r e p r e s e n t i n g p o t e n c y , c a n b e c a l c u l a t e d f r o m t h e d o s e r e s p o n s e d a t a . G e n e r ei l l y
s p e a k i n g , t h e s l o p e f a c t o r i s t h e u p p e r 9 5 % c o n f i d e n c e l i m i t o f t h e s l o p e o f t h e d o s e - r e s p o n s e
c u r v e . T h i s n u m b e r i s u s e d i n t h e r i s k c h a r a c t e r i z a t i o n t o d e t e r m i n e l i f e t i m e r i s k g i v e n a sp e c i f i c
e x p o s u r e l e v e l .
S l o p e f a c t o r = q i = r i s k p e r u n i t d o s e - [ (u g / d a y )
" '
]
U N I T R I S K = (S l o p e F a c t o r * 1 0
" ^
)/ (WE IG H T * IN H A L A T IO N R A T E )
F o r n o n - c a r c i n o g e n i c e f f e c t s g e n e r a l l y a r e f e r e n c e d o s e , R f D , i s c a l c u l a t e d T h i s r e f e r e n c e d o s e
i s c a l c u l a t e d f r o m a N O A E L ( n o o b s e r v e d a d v e r s e e f f e c t s l e v e l ) o r L O A E L ( l o w e st o b s e r v e d
a d v e r s e e f f e c t s l e v e l ) w h i c h a r e d e t e r m i n e d f r o m a n a p p l i c a b l e s t u d y , i n m o s t c a s e s a n a n i m a l
s t u d y . T h e R f D i s t h e r e s u l t o f a p p l y i n g u n c e r t a i n t y f a c t o r s (U F ) a n d m o d i f y i n g f a c t o r s (M F ) t o
t h e N O A E L o r L O A E L id e n t i f i e d .
U n c e r t a i n t y F a c t o r s
I n t r a s p e c i e s 1 0
I n t e r s p e c i e s 1 0
Su b c h r o n i c t o C h r o n i c 1 0
U s e o f L O A E L 0
M o d i f y i n g F a c t o r s
Qu a l i t a t i v e A s s e s s m e n t > 0 t o 10
R f D = N O A E L o r L O A E L / (U F , * U F 2 * . . . * M F )
T h e f i n a l s t e p i n r i s k a s s e s s m e n t i s t h e r i s k c h a r a c t e r i z a t i o n . T h e r i s k c h a r a c t e r i z a t i o n i n v o l v e s
q u a n t i f y i n g b o t h t h e i n d i v i d u a l a n d m u l t i p l e c h e m i c a l r i s k s , c o m bi n i n g r i s k s a c r o s s d i f f e r e n t
e x p o s u r e p a t h w a y s , a n d a s s e s s i n g u n c e r t a i n t y . I t i s i n t h i s s t e p t h a t t h e d a t a c o l l e c t e d d u r i n g t h e
r i s k a s s e s s m e n t i s s y n t h e s i z e d i n t o a p r o j e c t i o n o f t h e r i sk t o h u m a n s s p e c i f i c t o t h e s i t e o r
s i t u a t i o n . I t i n c l u d e s t h e r i s k v a l u e s i n b o t h q u a l i t a t i v e a n d q u a n t i t a t i v e f o r m s . T h e i n t e g r a t i o n
o f t h e h a z a r d i d e n t i f i c a t i o n , d o s e r e sp o n s e , a n d t h e e x p o s u r e a s s e s s m e n t o c c u r s in t h i s s t e p .
D e p e n d i n g o n t h e r e q u i r e m e n t s o f t h e r i s k a s s e s s m e n t t h e r i s k l e v e l s m a y b e s e t a t t h e r e q u i r e d
l e v e l o r c a lc u l a t e d a t t h e p r e s e n t e x p o s u r e l e v e l . F o r c a r c i n o g e n i c e n d p o i n t s t h e l e v e l o f
a c c e p t a b l e r i s k i s g e n e r a l l y s e t a t 1 in 10
* / h i t h i s c a s e r i s k l e v e l s a r e c a l c u l a t e d f r o m t h e v a l u e s
f o u n d i n t h e e x p o s u r e a s s e s s m e n t a n d t h e d o s e - r e s p o n s e . T h e r i s k c a l c u l a t i o n i s a s f o l l o w s :
C a n c e r R i s k = E x p o s u r e l e v e l
* S l o p e F a c t o r
T h e N a t i o n a l R e s e a r c h C o u n c i l h a s s t a t e d t h a t ,
"
t h e m o s t c o n v i n c i n g e v id e n c e f o r h u m a n r i s k i s a
w e l l - c o n d u c t e d e p i d e m i o l o g i c a l s t u d y i n w h i c h a p o s i t i v e a s s o c i a t i o n b e t w e e n e x p o s u r e a n d
d i s e a s e h a s b e e n o b s e r v e d .
" ^
H e r t z - P i c c i o t t o h a s r e c e n t l y o u t l i n e d f o u r b e n e f it s o f u s i n g h u m a n
e p i d e m i o l o g i c a l d a t a . T h e f i r s t i s t h a t h u m a n e p i d e m i o l o g i c a l d a t a r e m o v e s n e e d f o r t h e a n i m a l
t o h u m a n e x t r a p o l a t i o n . T h e s e e x t r a p o l a t i o n s d o n o t e a s i l y p r o v i d e f o r d i f f e r e n c e s i n
m e t a b o l i s m , p h y s i o l o g i c a l s t r u c t u r e , a b s o r p t i o n , o r e x c r e t i o n . W h e r e t h e u s e o f a n i m a l d a t a i s
u n a v o i d a b l e , d e f a u lt a s s u m p t i o n s m a y b e u s e d w h i c h m o s t l i k e l y d o n o t p r o p e r l y a c c o u n t f o r
s p e c i e s d i f f e r e n c e s .
^
T h e p o t e n t i a l d i s c r e p a n c i e s w o u l d a l l o w f o r a l a r g e m a r g i n o f e r r o r in t h e
a c c e p t a b l e d o s e l e v e l s a n d i m p r o p e r l y p r e d ic t t h e r i s k l e v e l s f o r h u m a n s . S e c o n d l y , t h e
e x t r a p o l a t i o n d i s t a n c e i n d o s e m a y b e r e d u c e d w h e n u s i n g h u m a n e p i d e m i o l o g ic a l d a t a .
E x p o su r e l e v e l s i n h u m a n s t u d ie s t e n d t o b e c l o s e r i n m a g n i t u d e t o t h e r i s k l e v e l s b e i n g a s s e s s e d
t h a n a n i m a l s t u d i e s . T h e t h i r d b e n e f i t i s t h a t t h e e x p o s u r e c o n d i t i o n s i n a n i m a l s d o n o t a c c u r a t e l y
r e p r e s e n t e x p o s u r e c o n d i t i o n s i n h u m a n s e t t i n g s . F i n a l l y , t h e g e n e t i c d i v e r s i t y f o u n d a m o n g
h u m a n s i s n o t u s u a l l y f o u n d i n e x p e r i m e n t a l a n i m a l s .
^
H o w e v e r , e p i d e m i o l o g i c a l d a t a a r e o f t e n
d i f f i c u l t t o a s se s s , d u e t o a l a c k o f e x p o s u r e d a t a .
A n o t h e r c h a l l e n g e f a c i n g t h o s e r e s p o n s i b l e f o r r i s k a s se s s m e n t i s a s s e s s i n g r i s k s i n a w o r l d o f
e v e r i n c r e a s i n g e x p o s u r e s . R a r e l y , i f e v e r , a r e e x p o s u r e s li m i t e d t o a s i n g le c h e m i c a l . T h e m o r e
8
t y p i c a l s c e n a r i o i n v o l v e s a m u l t i t u d e o f c h e m i c a l e x p o s u r e s o c c u r r i n g s i m u l t a n e o u s l y . T h i s
g r e a t l y i n c r e a s e s t h e d i f f i c u l t y f o r t h e r i s k a s s e s s o r , a s i t i s im p o s s i b l e t o t e s t a l l o f t h e n e w
c h e m i c a l s e m e r g i n g , l e t a l o n e t h e i n f i n i t e n u m b e r o f c o m b i n a t i o n s t o w h i c h t h e p u b l i c i s
e x p o s e d .
A s t u d y b e i n g c o n d u c t e d u n d e r t h e a u s p i c e s o f D r . I r v a H e r t z - P i c c i o t t o a n d D r . L o u i s e B a l l a t t h e
U n i v e r s i t y o f N o r t h C a r o l i n a a t C h a p e l H i l l i s i n v e s t i g a t i n g t h e r e l a t i o n s h i p o f t h e f o l l o w i n g
i s su e s in r i s k a s s e s s m e n t : t h e i n c o r p o r a t i o n o f h u m a n d a t a t o q u a n t i f y r i s k l e v e l s a n d t h e u s e o f
a s s e s s m e n t s f o r t h e i n d i v i d u a l c o m p o n e n t s t o e v a l u a t e t h e o v e r a l l r i s k f o r a c o m p l e x m i x tu r e .
^
T h e f o c u s o f t h i s s t u d y i s c i g a r e t t e sm o k e , a c o m p l e x m i x t u r e c o n s i s t i n g o f t h o u s a n d s o f
c h e m i c a l s m a n y o f w h i c h a r e c l a s s i f i e d a s c a r c i n o g e n s
' °
F o r e a c h o f t h e c h e m i c a l s a l it e r a t u r e
r e v i e w w a s c o n d u c t e d l o o k i n g a t b o t h e p i d e m i o l o g i c a l a n d a n i m a l s t u d i e s in o r d e r t o a s s e s s t h e
c a r c i n o g e n i c p o t e n t i a l o f t h e c h e m i c a l s i n q u e s t i o n . Wh e n p o s s i b l e , h u m a n e p i d e m i o l o g i c a l d a t a
w e r e u s e d t o w r i t e a n i n d i v i d u a l r i s k a s s e s s m e n t f o r e a c h c h e m i c a l i n q u e s t i o n . I f , h o w e v e r , t h e
e p i d e m i o l o g i c a l s t u d i e s w e r e f o u n d t o b e l a c k i n g , a n i m a l s t u d i e s w e r e u s e d .
' '
T h i s w a s b a s e d
u p o n l A R C
'
s a s s e r t i o n t h a t a n i m a l c a r c i n o g e n s s h o u l d b e c o n s i d e r e d t o b e h u m a n c a r c i n o g e n s ,
w h e n t h e e v i d e n c e i n h u m a n s i s e i t h e r l a c k i n g o r e q u i v o c a l .
' ^
3 . P r o b l e m St a t e m e n t
T h e p u r p o s e o f t h i s c u r r e n t u n d e r t a k i n g i s t o e v a l u a t e t h e c a r c i n o g e n i c p o t e n t i a l o f a c e t a l d e h y d e ,
d i c h l o r o d i p h e n y lt r i c h l o r o e t h a n e , 2
- n i t r o p r o p a n e , h y d r a z i n e , a n d 1 , 1
- d i m e t h y l h y d r a z i n e p r e s e n t
i n c i g a r e t t e sm o k e u s i n g a n i m a l st u d i e s . T h e e n d p o i n t s e v a l u a t e d i n t h i s s t u d y i n c l u d e t u m o r s f o r
w h i c h t h e r e i s a n e s t a b l i s h e d a s s o c i a t i o n w i t h c i g a r e t t e s m o k i n g i n h u m a n s
4 . M e t h o d s
4 . 1 H a z a r d I d e n t i fl c a t i o n
T h e h a z a r d i d e n t i f i c a t i o n s e c t i o n c o n s i s t e d o f a l i t e r a t u r e s e a r c h f o c u s in g o n c a r c i n o g e n i c e f f e c t s
o f t h e c h e m i c a l i n q u e s t i o n w e r e r e v i e w e d . T h i s i n c l u d e d a n i m a l s t u d ie s , e p i d e m i o l o g i c a l
s t u d i e s , a n d m u t a g e n i c i t y t e s t s .
4 . 2 D o s e - R e p s o n s e
4 . 2 . 1 P r o j e c t C ri t e r i a
F r o m t h e h a z a r d i d e n t i f i c a t i o n , s t u d i e s w e r e c h o s e n w h i c h b e s t f i t t h e c r i t e r i a o f t h e p r o j e c t a s
o u t l i n e d b y t h e p r i m a r y i n v e s t i g a t o r s :
1. H u m a n s t u d i e s w h e n a d e q u a t e w e r e u s e d , i f n o t u s e a n i m a l s t u d i e s .
2 . P r e f e r r e d r o u t e o f e x p o s u r e i s i n h a l a t i o n .
3 . P r e f e r r e d s i t e i s t h e c a n c e r s i t e o b s e r v e d i n h u m a n s .
4 . U s e t h e m o s t se n s it i v e s p e c i e s .
4 . 2 . 2 A s s u mp t i o n s
I n c a l c u l a t i n g t h e d o s e r e s p o n s e a n u m b e r o f a s s u m p t i o n s h a d t o b e m a d e t o c o n v e r t
e x p e r i m e n t a l a n i m a l d o s e s t o t h e i r e q u i v a l e n t h u m a n d o s e s . A s s u m p t i o n s f o r t h e st a n d a r d
"
a n i m a l s " w e r e a s f o l l o w s :
S p e c ie s G e n d e r B o d y
W e ig h t
(l< g )
V o lu m e o f
i n h a le d A i r
( m 3 / d a v )
W a t e r
C o n s u m p t io n
( m l/ d a y )
M o u s e M a le 0 0 3 0 0 4
F e m a le 0 0 2 5 0 0 4
R a t M a le 0 5 0 . 2
F e m a le 0 . 3 5 0 . 2
2 5
2 0
H u m a n M a le 7 5 2 0
F e m a le 6 0 2 0
2 5 0 0
2 5 0 0
4 . 2 . 3 D o s e C o n v e r s i o n s
T h e e x p e r i m e n t a l d o s e s w e r e c o n v e r t e d u s i n g t h e f o l l o w i n g c a l c u l a t i o n s :
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D o s e ( u g / c m
^
) = D o s e (p p m )
* M o le c u l a r W e i g h t o f C h e m i c a l/ (G a s C o n s t a n t a t S T P ) * 1 0
'
A n i m a l D o s e ( u g / k g - d a y ) = {D o s e (u g / c m
^
)
* ( 1 00 c m )
^
/ m ^ * I n h a l a t i o n R a t e (m Vd a y ) * (
e x p o s e d h o u r s / 2 4 h o u r s )
*
( # o f e x p o s e d d a y s/ 7 d a y s ) } / W e i g h t o f A n i m a l
H u m a n D o s e ( u g / k g - d a y ) = A n i m a l D o s e u g / k g - d a y * (W e i g h t o f A n i m a l /W e i g h t o f H u m a n )
" '
D a i l y H u m a n D o s e ( u g / d a y ) = H u m a n D o s e ( u g / k g - d a y )
* W e i g h t o f H u m a n (k g )
4 . 2 . 4 E x t r a p o l a t i o n
S i n c e c a n c e r w a s t h e e n d p o i n t a n o n - t h r e s h o l d a p p r o a c h w a s t a k e n . A f t e r t h e d o s e s w e r e
c o n v e r t e d t o t h e i r h u m a n e q u i v a l e n t s , t h e y w e r e e n t e r e d i n SM U SH T , a s o f t w a r e p r o g r a m f r o m
E PA w h i c h o p e r a t e s w i t h G L O B A L 86 t o c a l c u l a t e p o t e n c i e s . G L O B A L 8 6 u s e s t h e l i n e a r i z e d
m u l i t s t a g e m o d e l a s t h e e x t r a p o l a t i o n m e t h o d .
"
T h e l i n e a r i z e d m u l t i s t a g e m o d e l i s a
m e c h a n i s t i c m o d e l i n w h i c h a m a t h e m a t i c a l e q u a t i o n m o d e l s t h e b i o l o g i c a l p r o c e s s o f
c a r c i n o g e n e si s . F i r s t p r e s e n t e d b y A r m i t a g e a n d D o l l , t h e m u l t i s t a g e m o d e l v i e w s c a n c e r
p r o g r e s s i o n a s a s e r i e s o f s t a g e s , e a c h o f w h i c h i s n e c e s s a r y f o r t u m o r p r o d u c t i o n . T h e s t a g e s
a r e r e p r e s e n t a t i v e o f c h a n g e s w h i c h a r e n e c e s s a r y w i t h i n a f f e c t e d c e l l s b e f o r e a t u m o r d e v e l o p s
a n d i n c l u d e : m u t a t i o n , i n i t i a t i o n , t r a n s f o r m a t i o n , a n d p r o g r e s s i o n .
' ^ T h e l i n e a r i z e d m u l t i s t a g e
m o d e l u t i l i z e s t h e f o l l o w i n g m a t h e m a t i c a l e q u a t i o n :
P (d ) = 1 - e x p (- ( q o + q i d + q A
^ + . + q „ d
"
) )
Q(0 ) r e p r e s e n t s t h e b a c k g r o u n d o f c a n c e r i n t h i s e q u a t i o n . T h e s l o p e f a c t o r i s t h e n t h e f i r s t n o n ¬
z e r o v a l u e o f Q( n ) w h e r e n d o e s n o t e q u a l z e r o . U s u a l l y , a n y s u b s e q u e n t v a l u e s o f Q a r e
m a g n i t u d e s o f o r d e r l o w e r t h a n t h e s l o p e f a c t o r a n d w o u l d g e n e r a l ly n o t a f f e c t t h e r i s k b e s t
e s t i m a t e .
1 1
4 . 3 E x p o s u r e A s s e s s m e n t
4 . 3 . 1 P r o j e c t C r i t e ri a
T h e p r o v i s i o n s f o r t h e e x p o s u r e a s s e s s m e n t w e r e o u t l i n e d b y p r o j e c t m e mb e r , M a r k S c h u l t z a n d
a r e a s f o l l o w s
' ^
:
1 . B o t h m a i n s t r e a m a n d s i d e s t r e a m m e a s u r e m e n t s s h o u l d b e u s e d .
2 T h e e x p o s u r e l e v e l s h o u l d b e c a l c u l a t e d a s t h e a v e r a g e e x p o s u r e f r o m a l a r g e r a n d o m s a m p l e
o f c i g a r e t t e s o r a s m a l l e r r a n d o m s a m p l e o f c i g a r e t t e s m e e t i n g p r e s c r i b e d w e i g h t a n d p r e s su r e
d r o p s p e c i f i c a t i o n s .
3 . P r e f e r r e d c i g a r e t t e i s t h e K e n t u c k y r e f e r e n c e c i g a r e t t e .
4 . T h e a m o u n t o f s i d e s t r e a m sm o k e i n h a l e d b y t h e s m o k e r i s e s t i m a t e d a t 3 . 3 % .
M a i n s t r e a m sm o k e i s d e f i n e d a s s m o k e c r e a t e d w h e n a a i r i s d r a w n t h r o u g h t h e c i g a r e t t e f r o m
t h e b u r n in g c o n e t h r o u g h t h e h o t z o n e , t o b a c c o c o l u m n a n d e x i t s v i a t h e m o u t h p i e c e . T h e s i d e
s t r e a m sm o k e c o m e s f r o m t h e b u r n i n g c i g a r e t t e a n d i s r e l e a s e d i n t o t h e a i r .
" T h e s m o k e r w o u l d
b e e x p o s e d t o b o t h , a n d b a s e d u p o n p u b l i s h e d d a t a i t i s e v i d e n t t h a t t h e s e m i x t u r e s d i f f e r i n m o r e
t h a n t h e i r a m o u n t s p r o d u c e d . I t i s e v i d e n t t h a t t h e r e l a t i v e c o n c e n t r a t i o n s o f c h e m i c a l s in t h e t w o
c o m p l e x m i x t u r e s c a n v a r y g r e a t l y .
' *
I t i s t h e r e f o r e i m p o r t a n t t o d e t e r m i n e t h e l e v e l s i n b o t h
s i d e s t r e am a n d m a i n s t r e a m sm o k e t o a c c u r a t e l y p r e d ic t t h e r i s k s .
T h e K e n t u c k y R e f e r e n c e c i g a r e t t e w a s c h o s e n a s t h e p r e f e r r e d c i g a r e t t e d u e t o i t s c o m p o s i t i o n .
T h i s c i g a r e t t e w a s c r e a t e d b y t h e T o b a c c o H e a l t h R e s e a r c h I n s t i t u t e (T H R I ) a n d h a s a
c o m p o s i t i o n s i m i l a r t o t h a t o f c o m m e r c i a l p r o d u c t s .
T h e a p p r o p r i a t e c o n d i t i o n s f o r m e a s u r e m e n t s o f m a i n s t r e a m sm o k e e x p o s u r e l e v e l s w e r e
o u t l i n e d b y G u e r i n e t a l
^ *^
T h e c o n d i t i o n s s e l e c t e d a r e t h o s e u s e d b y t h e F e d e r a l T r a d e
C o m m i s s i o n f o r t e s t i n g o f m a i n s t r e a m c o m p o s i t i o n s p e c i f i c a l l y r e l a t i n g t o t a r , n i c o t i n e a n d
c a r b o n m o n o x i d e . T h i s p r o t o c a l r e q u i r e s t h a t c o n d i t i o n s s u c h a s a i r f l o w a n d h u m i d i t y m u s t b e
c o n t r o l l e d . T h e p u f f v o l u m e w a s l i m i t e d t o 3 5 + /
- 2 c c o v e r 2 + / - 0 . 2 s e c o n d s . T h i s p u f f w a s
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r e p e a t e d o n c e a m in u t e u n t i l t h e b u t t r e a c h e d 2 3 m m f o r a n o n - f i l t e r c i g a r e t t e a n d w a s 3 m m f r o m
t h e fi l t e r o v e r w r a p f o r a fi l t e r c i g £i r e t t e .
^ '
T h e v a l i d it y o f t h e e x p o s u r e v a l u e s b a s e d o n t h e s e c o n d i t i o n s m a y b e l i m i t e d g i v e n t h e c h a n g e s
i n c i g a r e t t e c o m p o s i t i o n I t h a s b e e n s u g g e s t e d t h a t d u e t o l o w e r t a r a n d n i c o t i n e l e v e l s s m o k e r s
a r e t a k i n g m o r e p u f f s o r l a r g e r p u f f s t o c o m p e n sa t e . I n t h i s c a s e m a i n s t r e a m v a lu e s w o u l d b e
l o w e r t h a n t h o s e d e l i v e r e d t o t h e s m o k e r , w h i l e t h e s i d e s t r e am v a l u e s w o u l d b e h i g h e r t h a n t h o s e
a c t u a l l y i n h a l e d b y t h e s m o k e r .
^ ^
4 . 3 . 2 E s ti m a ti o n o f Sm o k e r
'
s S i d e s t r e a m E x p o s u r e
T h e a m o u n t o f s i d e s t r e a m sm o k e t h a t a s m o k e r i s e x p o s e d t o w a s e s t i m a t e d b y M a r k S c h u l z .
T h i s w a s d o n e b y l o o k i n g a t m e a s u r e m e n t s f o r n i c o t i n e l e v e l s i n s i d e s t r e am s m o k e . A m a x i m u m
e x p o s u r e l e v e l i s c a l c u l a t e d f r o m t h e h i g h e s t m e a s u r e d c o n c e n t r a t i o n o f n i c o t in e i n
e n v i r o n m e n t a l t o b a c c o s m o k e (E T S ) .
^ ^
T h e f o l l o w i n g c a l c u l a t i o n s w e r e p e r f o r m e d :
l OOOu g o f n i c o t i n eW * I m V l OOOL * 1 0L b r e a t h e d / m i n * 2 0 0 s m o k i n g m i n / d a y = 2 00 0 u g / d a y
T h i s f i n a l v a l u e o f 2 m g / d a y r e p r e s e n t s t h e h i g h e s t p o s s i b l e e x p o s u r e t o E T S f o r a p e r s o n
e x p o s e d t o E T S i n a n e n c l o s e d e n v i r o n m e n t f o r 2 0 0 m i n u t e s ( a p a c k o f c i g a r e t t e s a t l Om i n / c i g ) .
N e x t t h e t o t a l a m o u n t o f n i c o t i n e a v a i l a b l e f o r i n h a l a t i o n w a s c a l c u l a t e d a f t e r s m o k i n g 2 0
c i g a r e t t e s i n a d a y :
3m g / c i g * 2 0 c i g / d a y = 6 0 mg /d a y
T h e v a l u e f o r n i c o t in e i n a c i g a r e t t e i s f r o m a c o m m e r c i a l c i g a r e t t e w i t h a p e r f o r a t e d f i l t e r t i p
^ ' *
F i n a l l y t h e m a x i m u m in h a l a t i o n v a lu e w a s d i v i d e d b y t h e t o t a l a v a i l a b l e n i c o t i n e t o y i e l d t h e s e
r e su l t s :
2 m g o f n i c o t i n e / d a y / 6 0 mg o f n ic o t i n e / d a y = 3 . 3 %
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S o , f r o m t h e a v a i l a b l e n i c o t i n e e m i t t e d i n t h e s i d e s t r e a m o n ly 3 . 3 % i s a v a i l a b l e f o r i n h a l a t i o n b y
t h e s m o k e r
4 . 3 . 3 Sm o k e r 's D o s e D e t e r m i n a ti o n
D o s e w a s d e f i n e d a s t h e a v e r a g e l i f e
- t i m e c i g a r e t t e e x p o su r e i n h u m a n . A n a d j u s t m e n t f o r
e x p o s u r e d u r a t i o n w a s m a d e b y m u lt ip l i n g b y t h e n u m b e r o f y e a r s o f s m o k i n g (a s s u m e d t o b e 6 0 )
a n d t h e n d i v i d i n g b y t h e l i f e t i m e . T o c a l c u l a t e t h e d a i l y d o s e s f o r b o t h h e a v y a n d l i g h t s m o k e r s
t h e f o l l o w i n g a s s u m p t i o n s w e r e m a d e :
L if e t im e in y e a r s
Y e a r s o f s m o k in g
N u m b e r o f c i g a r e t t e s / d a y - H e a v y s m o k e r





T h e d o s e c a l c u l a t i o n s i n v o l v e d t h e f o l l o w in g f o r m u l a s :
D o s e (u g / d a y ) = N (u g / c i g )
* C (c i g / d a y ) * A g e A d j u s t m e n t
w h e r e :
N = A m o u n t o f c o m p o u n d p e r c i g a r e t t e = M a i n s t r e a m + 3 . 3% S i d e s t r e a m
C = N u m b e r o f c i g a r e t t e s / d a y
D o s e = A v e r a g e L i f e
- t i m e C i g a r e t t e E x p o su r e i n H u m a n
A g e A dj u s t m e n t = 6 0 y e a r s s m o k e d / 7 5 y e a r s l i f e s p a n
4 . 4 R i s k C h a r a c t e r i z a t i o n
E x c e s s l i f e - t i m e r i s k e s t i m a t e s w e r e c a l c u l a t e d b y m u l t i p ly i n g t h e u n i t r i s k b y t h e e x p o s u r e d o s e
c a l c u l a t e d i n t h e e x p o s u r e a s s e s s m e n t . I n o r d e r t o d e t e r m i n e t h e a t t r i b u t a b l e r i s k s f o r s p e c i f i c
c h e m i c a l s
,
o n e n e e d s t o k n o w t h e c u m u l a t i v e r i s k o f t h e c a n c e r i n q u e st i o n f o r h e a v y , l i g h t , a n d
n o n - s m o k e r s .
^ ^
T h e a t t r i b u t a b l e r i s k c a l c u l a t i o n s f o l l o w :
F o r L i g h t Sm o k e r s
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A t t ri b u t a b l e R i s k = E x c e s s L i f e t i m e R i s k / (C u m u l a t i v e ri s k f o r l i g h t s m o k e r - C u m u l a t i v e R i s k
f o r n o n - s m o k e r )
F o r H e a v y Sm o k e r s
A t t ri b u t a b l e R i s k = E x c e s s L i f e t i m e R i s k / (C u m u l a t i v e r i s k f o r h e a v y s m o k e r - C u m u l a t i v e R i s k
f o r n o n - s m o k e r )
^^
C u m u l a t i v e R i s k o f L u n g C a n c e r M a l e s F e m a l e s
N e v e r Sm o k e d 0 0 1 14 8 0 . 0 0 8 1 3 8 7
L i g h t 0 0 684 9 1 0 . 0 5 29 97
H e a v y 0 . 1 2 9 49 5 0 . 10 64 3 9
5 . R e s u l t s
5 . 1 R i sk A s s e s s m e n t f o r A c e t a l d e h y d e
5 . 1 . 1 H a z a r d I d e n ti fi c a ti o n f o r A c e t a l d e h y d e
5 . 1 . 1 . 1 C a r c i n o g e n i c i t y C l a s s i f i c a t i o n
l A R C h a s d e t e r m i n e d t h a t t h e r e i s s u f f i c i e n t e v i d e n c e i n e x p e r i m e n t a l a n i m a l s t o c o n s i d e r
a c e t a l d e h y d e a c a r c i n o g e n . H o w e v e r , t h e r e i s a l a c k o f d a t a i n h u m a n s a n d h e n c e a d e f i n i t i v e
d e t e r m i n a t i o n f o r h u m a n c a r c i n o g e n ic i t y c a n n o t b e m a d e . T h e r e f o r e , L A R C c l a s s i f ie s i t a s a t y p e
2B c a r c i n o g e n .
5 . 1 . 1 . 2 P h y s i c a l a n d C h e m i c a l P r o p e r t i e s
A c e t a l d e h y d e i s a r e a c t i v e l i q u i d w i t h a m o l e c u l a r w e i g h t o f 4 4 . 1 . T h e m e l t in g p o i n t i s - 1 2 3 . 5C
a n d t h e b o i l i n g p o i n t i s b e t w e e n 2 0 . 2
- 2 0 . 8 C . I t h a s a s t r o n g f r u i t l i k e s m e l l .
^ '
5 . 1 . 1 . 3 P r o d u c t i o n
A c e t a l d e h y d e p r o d u c t i o n i n t h e U S r e a c h e d i t s m a x i m u m i n t h e 1 96 0
'
s a t 1 . 6 5 b i l l i o n l b s . B y
19 80 m a n u f a c t u r e o f a c e t a l d e h y d e w a s g r e a t l y r e d u c e d t o 5 0 0 m i l l i o n p o u n d s .
5 . 1 . 1 . 4 C o m m e r c i a l U s e s
15
A c e t a l d e h y d e
'
s p ri m a r y u s e i s a s a c h e m i c a l in t e r m e d i a t e f o r a n u m b e r o f d i f f e r e n t p r o d u c t i o n
p r o c e s s e s . I n a d d i t i o n , a c e t a l d e h y d e h a s b e e n u s e d a s a f o o d f l a v o ri n g a n d a s r e c e n t l y a s 1 98 8
w a s d e t e r m i n e d t o b e s a f e b y t h e F D A f o r s u c h u s e t o c o n c e n t r a t i o n s u p t o 0 . 0 4 7 % .
A c e t a l d e h y d e
'
s f r u i t y f la v o r e n a b l e s i t t o b e u s e d i n p r o d u c t s su c h a s y o g u r t , m a r g a ri n e , f r u i t
j u i c e s , c a n d i e s , d e s s e r t s , s o f t d ri n k s , a n d b a k e d g o o d s .
^ '
A d d i t i o n a l u se s i n c lu d e a s a f u e l a d d i t i v e , a d e t e r r e n t t o m o l d g r o w t h o n l e a t h e r , a s a f r u i t o r f i s h
p r e s e r v a t i v e , a f u m i g a n t u s e d d u r i n g s t o r a g e o f s t r a w b e r r i e s a n d a p p l e s , a s w e l l a s i n t h e
p r o d u c t i o n o f v i n e g a r a n d a i r d e o d o ri z e r s .
' °
5 . 1 . 1 . 5 A l l o w a b l e E x p o s u r e L e v e l s
A l l o w a b l e e x p o s u r e s a r e s e t b y O SH A a t T WA (T i m e W e i gh t e d A v e r a g e )= 10 0 p pm = 180
m g /m
^




5 . 1 . 1 . 6 E n v i r o n m e n t a l E x p o s u r e s
A c e t a l d e h y d e i s f o r m e d d u ri n g t h e o x i d a t i o n o f m o s t h y d r o c a r b o n s , f o r e x a m p l e , t h e b u r n i n g o f
w o o d a n d g a s o l i n e a s w e l l a s t h e r e s p i r a t i o n o f p l a n t s I t i s , t h e r e f o r e , a n a t u r a l c o n s t i t u e n t i n t h e
e n v i r o n m e n t a n d i t i s n o s u r p ri s e t h a t a c e t a l d e h y d e h a s b e e n i d e n t i f i e d i n f o o d p r o d u c t s ; l e v e l s
i n f r u i t s r a n g e d f r o m 0 . 0 0 0 5 t o 2 3 0 p p m
^ ^
A c e t a l d e h y d e i s a l s o a n in t e r m e d i a t e i n a n u m b e r o f d if f e r e n t c h e m i c a l p r o c e s s e s . F o r e x a m p l e i t
i s t h e f i r s t m e t a b o l i t e p r o d u c e d w h e n t h e b o d y m e t a b o l i z e s e t h a n o l .
5 . 1 . 1 . 7 G e n o t o x i c i t y
A c e t a l d e h y d e h a s b e e n s h o w n t o b e g e n o t o x i c i n v i t r o , a n d i t h a s b e e n s u g g e s t e d t h a t i t i s
c a p a b l e o f c r o s s
- l i n k i n g p r o t e i n a n d D N A b o t h i n v i v o a n d i n v i t r o .
^ ^
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5 . 1 . 1 . 8 A n i m a l S t u d i e s
I n h a l a t i o n s t u d i e s o f t h e c a r c i n o g e n i c p o t e n t i a l o f a c e t a l d e h y d e h a v e b e e n d o n e i n r a t s a n d
h a m st e r s w it h v a r y i n g r e su l t s . E x p o s i n g h a m s t e r s t o c o n c e n t r a t i o n s o f 2 7 50 m g / m i n d u c e d
l a r y n g e a l a n d n a s a l t u m o r s . I n a d d i t i o n c h a n g e s w e r e s e e n in t h e e p i t h e l i u m o f t h e u p p e r
r e s p i r a t o r y t r a c t , i n c l u d i n g i n f l a mm a t i o n , h y p e r - a n d m e t a - p l a s i a .
^ ' *
F o r i n f o r m a t i o n a l p u r p o s e s s t u d i e s a r e l i s t e d :
R e s e a r c h e r Y e a r D u r a t io n R o u t e S u b je c t e x p o s u r e le v e l E f f e c t
K r u v s s e 1 9 7 5 9 0 d a y s I n h a la t io n H a m s t e r s < 2 7 5 0 m q / m 3
L a r y n g e a l & n a s a l
c a r c in o m a s
F e r o n 1 9 7 9 5 2 w e e k s In h a la t io n H a m s t e r s 1 5 0 0 p p m In f la m m a t o r y c h a n g e s
F e r o n , e t a l 1 9 8 2 5 2 w e e k s In h a la t io n H a m s t e r s 2 5 0 0 p p m
H y p e r & m e ta p la s ia o f u p p e r
r e s p t r a c t ; N a s a l a n d
L a r y n g e a l c a r c in o m a s
Wo u t e r s e n , e t a l I 1 9 8 4 , 1 9 8 6 | 2 8 m o n t h s l In h a la t io n | R a t s | 0 , 7 3 5 , 1 4 1 2 p p m N a s a l c a r c i n o m a s
A s t u d y b y F e r o n , K r u y s s e , a n d Wo u t e r s e n i n 1 9 82 f o u n d t h a t h a m s t e r s a dm i n i s t e r e d
a c e t a l d e h y d e b y in h a l a t i o n a n d t h e n e x p o s e d t o a n i n t r a t r a c h e a l i n s t i l l a t i o n o f b e n z o (a )p y r e n e
(3 6 . 4 m g ) d e v e l o p e d f o u r t i m e s a s m a n y c a r c i n o m a s i n t h e t r a c h e a a n d b r o n c h i a s t h o s e n o t
e x p o s e d t o a c e t a l d e h y d e . T h i s d u a l e x p o s u r e a l s o s h o w e d a d e c r e a s e d l a t e n c y p e r i o d . H o w e v e r ,
t h i s d u a l t r e a t m e n t d i d n o t i n c r e a s e t u m o r s i n t h e n o s e o r l a r y n x a n d i t s e e m e d t o p r o v i d e a
p r o t e c t i v e e f f e c t a g a i n s t l u n g t u m o r s . M u c h o f t h e d a m a g e p r o d u c e d i n t h i s st u d y m a y b e t h e
r e s u l t o f c y t o t o x i c i t y d u e t o t h e h i g h d o s e s o f a c e t a l d e h y d e a dm i n i s t e r e d .
A n e a r l i e r s tu d y b y F e r o n a l s o f o u n d a n in c r e a s e d i n c i d e n c e o f t r a c h e a l s q u am o u s c e l l
c a r c i n o m a s i n h a m s t e r s w h e n e x p o s e d t o b o t h a c e t a l d e h y d e a n d b e n z o (a )p y r e n e a t t h e h i g h e s t
d o s e l e v e l . H o w e v e r , t h e i n c i d e n c e o f l u n g t u m o r s w a s h i g h e r i n t h e h a m s t e r s e x p o s e d t o a ir a n d
17
b e n z o ( a ) p y r e n e T h e n u m b e r o f a n i m a l s u s e d i n t h i s s t u d y w a s r e l a t i v e l y l o w a n d t h e r e f o r e i t
w o u l d b e d i f f i c u l t t o s u b s t a n t i a t e a n y c o n c l u s i o n s b a s e d o n t h e d a t a .
3 6
5 . 1 . 2 D o s e R e sp o n s e f o r A c e t a l d e h y d e
T h e s t u d y w h i c h w a s c h o s e n t o a n a ly z e t h e c a r c i n o g e n i c i t y w a s a 2 8 m o n t h i n h a l a t i o n s t u d y
3 7
c o n d u c t e d b y Wo u s t e r s e n W i s t a r r a t s w e r e e x p o s e d b y i n h a l a t i o n t o c o n c e n t r a t i o n s o f 0 , 7 3 5 ,
14 12 , a n d a p p r o x i a m a t e l y 3 00 0 P P M a c e t a l d e h y d e . T h e c o n v e r s i o n s t o h u m a n d o s e s a r e
o u t l i n e d i n t h e f o l l o w i n g c h a r t :
C o n v e r s i o n s f o r A c e t a l d e h y d e
A s s u m p t i o n s ;
M W
R a t B o d y W e i g h t( k g
'
)
R a t A i r I n t a k e (m S / d a v l
l e n g t h o f e x p o s u r e ( m o n t h s )
l i f e - s p a n ( w e e k s
'
)
e x p o s e d 6 h r / 2 4 h r
e x p o s e d 5 d a v / 7 d a v
H u m a n B o d y We i g h t ( k g )
C o n v e r s i o n F a c t o r s
p p m t o u g / c m 3
t o u g/ k g / d a v
t o h u m a n u g / k e / d a v
t o h u m a n u g / d a y
4 4 10
M a l e
0 5 0
0 2 0
2 8 0 0
7 5 0 0
M a l e
1 8 0 E - 0 3
12 8 8 3
2 4 2 5
18 18 5 7
F e m a le
0 3 5
0 2 0
2 8 0 0
6 0 0 0
F e m a l e
1 8 0 E - 0 3
18 4 0 5
3 3 13
19 8 7 8 8
T h e f o l l o w i n g d o s e s r e s u l t e d :
D o s e i n A n i m a l
p p m
M a l e H u m a n D o s e
u g / d a y
F em a l e H u m a n D o s e
u g / d a y
A v e r a g e H u m a n D o s e
u g / d a y
0 O OOE + 0 0 O OOE + 00 O. OOE + 00
735 1 . 3 4E + 0 6 1. 4 6E + 0 6 1. 3 9E +0 6
14 12 2 . 5 7E - K )6 2 . 8 1E + 06 2 . 6 7E + 06
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T h e r a t s w e r e e x p o s e d f o r 6 h o u r s / d a y a n d 5 d a y s /w e e k . T h e h i g h d o s e g r o u p
'
s e x p o s u r e l e v e l
w a s c h a n g e d d u r i n g t h e c o u r s e o f t h e s t u d y d u e t o a c u t e t o x i c i t y a n d w a s t h e r e f o r e d r o p p e d f r o m
t h i s e v a l u a t i o n . T h i s i s r e f l e c t e d i n t h e t a b l e s A t t h e t w o h i g h e s t d o s e l e v e l s 1 4 12 pp m a n d 3 00 0
pp m ( t h e d o s e l e v e l w h ic h w a s n o t u s e d ) b o t h a d e n o c a r c i n o m a s a n d s q u a m o u s c e l l c a r c i n o m a s
w e r e e v i d e n t . T h e a u t h o r s c o n c l u d e d t h a t t h e a d e n o c a r c i n o m a s w e r e d e r i v e d f r o m t h e o l f a c t o r y
e p i t h e l i u m a n d t h e s q u a m o u s c e l l c a r c i n o m a s w e r e d e r i v e d f r o m t h e r e s p ir a t o r y e p i t h e l i u m .
T y p e o f T u m o r s 2 8 m o n t h s c o n t r o l l o w m i d Mgh
M a l e 4 9 52
S q u a m o u s C e l l C a r c i n o m a
A d e n o c a r c i n o m a 16
C a r c i n o m a i n s i t u
F e m a l e 5 0 4 8
S q u a m o u s C e l l C a r c i n o m a
A d e n o c a r c i n o m a
C a r c i n o m a i n s i t u
T o t a l 9 9 10 0
S q u a m o u s C e l l C a r c i n o m a
A d e n o c a r c i n o m a 22
C a r c i n o m a i n s i t u
P o t e n c y w a s e s t i m a t e d u s i n g m a x i m u m l i k e l i h o o d e s t i m a t e s a n d u p p e r c o n f i d e n c e l i m i t s w e r e
a l s o c a l c u l a t e d . T h e f o l l o w i n g v a l u e s w e r e o b t a i n e d :
19
P o t e n c y
F e m a l e A d e n o c a r c i n o m a
Q(0 ) Q( i ) Q(2 )
8 . 6 9 E - 1 4
Q(3 ) Q(4 ) Q(5 ) Q(6 )
F e m a l e Sq u a m o u s C e l l 0 0 1 9 8E - 4 0
M a l e A d e n o c a r c i n o m a 2 . 0 1E - 0 7 5 . 5 0 E - 14
M a l e Sq u a m o u s C e l l 1 . 5 4 E - 0 2 0 4 . 3 1E - 2 7
U p p e r C o n fi d e n c e
L im i t s U C L (O) U C L ( l ) U C L (2 ) U C L (3 ) U C L (4 ) U C L (5 ) U C L (6 )
F e m a l e A d e n o c a r c i n o m a 0 l . l OE - 0 7 4 . 6 5 E - 14
F e m a l e S q u a m o u s C e l l 2 . 0 1E - 0 8 0 8 3 1E - 4 1
M a l e A d e n o c a r c i n o m a 3 . 9 0 E - 0 7
M a l e S q u a m o u s C e l l 1 . 2 0 E - 0 2 3 . 9 2 E - 0 8 1 . 9 4 E - 2 7
5 . 1 . 3 E x p o s u r e A s s e s s m e n t f o r A c e t a l d e h y d e
U s i n g h i g h p e r f o r m a n c e l i q u i d c h r o m a t o g r a p h y H o u l g a t e e t a l ( 1 98 9 ) d e t e r m i n e d c o n c e n t r a t i o n s
i n m a i n s t r e a m s m o k e f o r b o t h a st a n d a r d u n f i l t e r e d K e n t u c k y c i g a r e t t e ( 2R 1) a n d a st a n d a r d
f i l t e r e d K e n t u c k y c i g a r e t t e ( 1R 4 F ) l i s t e d b e l o w
^ *
:
C i g a r e t t e
2 R 1 (U n f i l t e r e d )
1R 4 F (F i l t e r e d )
M e a n (u g / c i g )
12 34
75 2
R a n g e ( u g / c i g )
1 15 4 - 1 3 0 8
7 09 - 8 2 6
W e d e c i d e d t o u s e t h e m e a n v a l u e o f m a i n s t r e a m g i v e n f o r t h e f i l t e r e d c i g a r e t t e s , s i n c e m o st o f
t h e c i g a r e t t e s s m o k e d t o d a y a r e f i l t e r e d . T h e v a lu e s f o r a c e t a l d e h y d e i n s i d e s t r e a m s m o k e c o m e
f o r m R i s n e r a n d M a r t i n ( 1 9 94 ) a n d a r e a s f o l l o w s
^ '
:
C ig a r e t t e M e a n (u g/ c ig ) S t d D e v
l R 4 F (F i l t e r e d ) 19 3 8 4 8 3
T h e d o s e c a l c u l a t i o n s f o r a c e t a l d e h y d e a r e :
D o s e = A v e r a g e L i f e
- t i m e C ig a r e t t e E x p o s u r e i n H u m a n
D o s e = N ( u g / c i g ) * C (c i g / d a y )
* A g e A dj u s t m e n t
2 0
Wh e r e :
C = # o f c i g a r e t t e s p e r d a y
N = M a i n s t r e am + 3 . 3 % o f S i d e s t r e a m = M S + 0 . 0 3 3 * S S
M S = 75 2 u g / c i g S S = 193 8 u g / c i g
D o s e L i g h t Sm o k e r s (u g / d a y ) = (7 52 + 0 . 0 3 3 * 1 93 8 ) u g / c i g * 2 0 c i g / d a y
* 6 0 y e a r s/ 7 5 y e a r s
= 1 30 55
D o s e H e a v y Sm o k e r s (u g / d a y ) = (7 5 2 + 0 . 0 3 3
* 19 3 8 )u g / c i g
* 4 0 c i g / d a y
* 6 0 y e a r s / 7 5 y e a r s
= 2 6 1 11
5 . 1 . 4 R i s k C h a r a c t e r iz a t i o n f o r A c e t a l d e h y d e
T h e r i s k b e s t e s t i m a t e s f o r a c e t a l d e h y d e a n d t h e v a ri o u s s i t e s a r e l i s t e d b e lo w :
L ig h t Sm o k e r s R is k B e s t E s t im a t e
t u m o r/ l if e - t i m e
R is k U C L
t u m o r/ l if e - t im e
Fe m a le A d e n o c a r c in o m a 1 4 8E - 0 5 1 . 4 4 E - 0 3
Fe m a le S q u a m o u s C e ll 9 8 0 E - 1 6 2 6 2 E - 0 4
M a le A d e n o c a r c i n o m a 2 . 6 2 E - 0 3 5 0 9 E - 0 3
M a le S q u a m o u s C e ll 1 10 5 . 1 2 E - 0 4
l - l e a v y S m o k e r s R i s k B e s t E s t im a t e
t u m o r /l i f e - t im e
R is k UC L
t u n n r / lif e - t im e
F e m a le A d e n o c a r c in o m a 5 9 2 E - 0 5 2 8 7 E - 0 3
Fe m a le S q u a m o u s C e l l 6 2 7 E - 14 5 . 2 5 E - 0 4
M a le A d e n o c a r c in o m a 5 2 5 E - 0 3 1 0 2 E - 0 2
M a le S q u a m o u s C e ll 2 . 0 0 E - 0 9 1 . 0 2E - 0 3
T h e a t t r i b u t a b l e r i s k c a l c u l a t i o n s f o l l o w :
F o r L i g h t Sm o k e r s
A t t ri b u t a b l e R i s k = E x c e s s L i f e t i m e R i sk / (C u m u l a t i v e ri sk f o r l i g h t s m o k e r - C u m u l a t i v e R i s k
f o r n o n - s m o k e r )
F o r H e a v y Sm o k e r sA t t ri b u t a b l e R i s k = E x c e s s L i f e t i m e R i s k / (C u m u l a t i v e r i s k f o r h e a v y s m o k e r
- C u m u l a t i v e R i sk f o r n o n - sm o k e r )
' ' ^
2 1
L ig h t S m o k e r s A t t r ib u t a b le R is k A t t r i b u t a b le R is k U C L
Fe m a le A d e n o c a r c in o m a
F e m a le S q u a m o u s C e ll
M a le A d e n o c a r c in o m a
M a le S q u a m o u s C e ll
H e a v y S m o k e rs
0 0 3 3 0 %
0 0 0 0 0 %
4 5 9 5 6 %
0 . 0 0 0 0 %
A t t r ib u t a b le R is k
3 . 2 1 6 7 %
0 5 8 4 9 %
8 9 2 8 1 %
0 . 8 9 8 1 %
A t t r i b u t a b le R is k U C L
F e m a le A d e n o c a r c in o m a 0 0 6 0 2 %
Fe m a le S q u a m o u s C e l l 0 . 0 0 0 0 %
M a le A d e n o c a r c in o m a 4 . 4 4 8 6 %
Ma le S q u a m o u s C e l l 0 . 0 0 0 0 %
2 . 9 1 9 6 %
0 5 3 3 8 %
8 . 6 4 3 0 %
0 . 8 6 4 3 %
I t i s i m p o r t a n t t o n o t e t h a t t h e r a t i s p a r t i c u l a r l y s e n s i t i v e t o d e v e l o p i n g n a s a l t u m o r s . T h e
g e o m e t r y o f t h e r a t
'
s n a s a l p a s s a g e s g r e a t l y i n c r e a s e s t h e r e s i d e n c e t i m e o f s u b s t a n c e s i n t h e
n o s e . I n a d d i t i o n , r a t s a r e e x p o s e d t o a m u c h l a r g e r d o s e , r e l a t i v e t o t h e h u m a n , d u e t o l o w e r
c o n c e n t r a t i o n s o f a l d e h y d e d e h y d r o g e n a s e i n t h e r a t . A l d e h y d e d e h y d r o g e n a s e i s f o u n d i n h i g h e r






T h e r a t h a s a
m u c h l a r g e r p e r c e n t a g e o f o l f a c t o r y e p i t h e l i u m t h a n t h e h u m a n j
" *^
a n d t h e r e f o r e , m o r e
a c e t a l d e h y d e i s a v a i l a b l e f o r e x p o s u r e .
5 . 2 R i s k A s s e s sm e n t f o r D i c h l o r o d i p h e n y l t r i c h l o r o e t h a n e
5 . 2 . 1 H a z a r d I d e n t ifi c a ti o n f o r D i c h l o r o d ip h e n y l t r i c h l o r o e t h a n e
5 . 2 . 1 . 1 C a r c i n o g e n i c i t y C l a s s i f i c a t i o n
D D T h a s b e e n c l a s s if i e d a s B 2 , a p r o b a b l e h u m a n c a r c i n o g e n , b y t h e U S E PA a n d a p o s s i b l e
h u m a n c a r c i n o g e n b y l A R C .
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5 . 2 . 1 . 2 P h y s i c a l a n d C h em i c a l P r o p e r t i e s
D D T r a n g e s i n f o r m f r o m c o l o r l e s s c r y s t a l s t o a w h i t e o r o f f - w h i t e p o w d e r . I t h a s a s l i g h t l y
a r o m a t i c o d o r a n d i t s m o l e c u l a r w e i g h t i s 3 5 4 . 5 . T h e b o i l i n g p o i n t i s 2 60
°
C a n d t h e m e l t i n g
p o i n t i s 1 0 8 5
° C . D D T h a s a h i g h s o lu b i l i t y i n f a t s a n d t h e r e f o r e t e n d s t o b i o a c c u m u l a t e .
2 2
5 . 2 . 1 . 3 P r o d u c t i o n
P r o d u c t i o n o f D D T r e a c h e d a m a x i m u m i n t h e U S d u r i n g t h e 19 60 s . I n 19 72 u s e o f D D T w a s
b a n n e d i n t h e U n it e d S t a t e s d u e t o i t s a d v e r s e e f f e c t s o n t h e e n v i r o n m e n t , s p e c i f i c a l l y i t s
p e r s i s t e n c e a n d i t s e f f e c t s o n t h e e g g s o f p r e d a t o r y b i r d s . I t c o n t i n u e s t o b e u s e d i n t r o p i c a l a r e a s
o f t h e w o r l d .
5 . 2 . 1 . 4 C o m m e r c i a l U s e s
D D T ( l , l , l - t r i c h l o r o - 2 , 2 - b i s ( p - c h I o r o p h e n y l ) e t h a n e ) i s a n a n t h r o p o g e n i c s u b s t a n c e f i r s t
s y n t h e s i z e d i n 1 87 4 b y Z e i d l e r .
' *^
U s e o f D D T o c c u r r e d o n l y a f t e r i t s i n s e c t i c i d a l p r o p e r t i e s w e r e
d i s c o v e r e d i n 1 93 9 . D u r i n g WW I I D D T w a s u s e d t o c o n t r o l in s e c t b o r n e d i s e a s e s .
' * ^
A f t e r t h e
w a r u s e w a s e x p a n d e d in t o a g r i c u l t u r e a n d f o r e s t r y .
5 . 2 . 1 . 5 A l l o w a b l e E x p o s u r e L e v e l s
O SH A a n d A C G IH h a v e se t t h e i r e i g h t h o u r t im e w e i g h t e d a v e r a g e s (T W A ) a t 1 m g / m l N IO SH
h a s s e t t h e T WA s l i g h t l y l o w e r a t 0 . 5 m g / m
^
.
5 . 2 . 1 . 6 E n v i r o n m e n t a l E x p o s u r e s
D D T a n d i t s m e t a b o l i t e s h a v e b e e n s h o w n t o b i o a c c u m u l a t e i n p l a n t s a n d a n i m a l s m o s t l y d u e t o
it s h i g h li p i d s o l u b i l i t y . D e s p i t e l a c k o f r e c e n t u s e i n t h e U n i t e d S t a t e s e x p o su r e s f r o m
e n v i r o n m e n t a l s o u r c e s a r e s t i l l l i k e l y . O v e r t h e p a s t 3 0 y e a r s t h e c o n c e n t r a t i o n s i n f o o d s t u f f s h a s
b e e n d e c l i n i n g , h o w e v e r t h i s r e m a i n s a s i g n i f i c a n t s o u r c e o f e x p o s u r e .
' *^
D u e t o i t s l i p i d s o l u b i l i t y
D D T h a s b e e n i d e n t i f i e d i n b r e a s t m i l k a s w e l l a s c o m m e r c i a l l y a v a i l a b l e m i l k .
T e c h n i c a l g r a d e D D T i s a l m o s t a l w a y s c o n t a m i n a t e d w it h D D D , a n d D D E i n v a r y i n g




T h e c o m p o s i t i o n o f t e c h n i c a l g r a d e D D T h a s b e e n i d e n t i f i e d a s : p , p
'
- D D T , 7 7 . 1% ; o , p
'
- D D T ,
14 . 9 % ; p , p
'
- D D D
,
0 . 3 % ; o , p
'
- D D D
, 0 . 1% ; p , p
'
- D D E
,
4 . 0 % ; o , p
'
- D D E
,
0 . 1% a n d u n i d e n t i f i e d
c o m p o u n d s , 3 . 5 % .
^ '
5 . 2 . 1 . 7 G e n o t o x i c i t v
D D T h a s s h o w n n e g a t i v e r e s u l t s i n g e n o t o x i c i t y t e s t s i n v i v o
' ^
5 . 2 . 1 . 8 M e t a b o l i s m
D D T i s m e t a b o l i z e d p r i m a r i l y t o D D E , a n d D D A i n v a r i o u s f o r m s i n b o t h a n i m a l s a n d m a n , w i t h
D D D b e i n g a n i n t e r m e d i a t e p r o d u c t
' ^
D D T a n d D D E , d u e t o t h e i r l i p i d s o l u b i l i t y , c a n b e
s e q u e s t e r e d in a d i p o s e t i s su e a l t h o u g h D D E i s m o r e p e r s i s t e n t i n t h e c e l l s . T h e m a j o r i t y o f D D T
i s m e t a b o l i z e d t o D D A a n d e x c r e t e d v i a t h e u r i n e .
^ ' *
5 . 2 . 1 . 9 A n i m a l S t u d i e s
A n i m a l d a t a o n t h e c a r c i n o g e n i c i t y o f D D T i s a b u n d a n t S t u d i e s h a v e b e e n c o n d u c t e d i n m u l t ip l e
s p e c i e s i n c lu d i n g m i c e , r a t s , m o n k e y s , d o g s , a n d h a m s t e r s
S t u d i e s i n h a m s t e r s h a v e s h o w n a n i n c r e a s e i n a d r e n a l g l a n d tu m o r s .
^ ^ ' ^ ^
H o w e v e r , C a b r a l h a s
s u g g e s t e d t h a t t h i s o b s e r v a t i o n m a y b e d u e t o a g e n e t i c p r e d i sp o s i t i o n t o a d r e n a l g l a n d t u m o r s
r e su l t in g f r o m i n b r e e d i n g . H e c it e s a s t u d y b y H o mb u r g e r a n d R u s s f i e l d , w h i c h r e p o r t s a n
i n c i d e n c e o f 3 3 % i n m a l e s a n d 6 1% in f e m a l e s .
^ ^
C u r r e n t l y a v a i l a b l e s t u d i e s h a v e n o t s h o w n
t u m o r s a t o t h e r s i t e s in h am s t e r s A n i n t e r e s t i n g o b s e r v a t i o n r e g a r d i n g t h e L D s o m a y s h e d s o m e
l i g h t . I n h a m s t e r s t h e o r a l L D 5 0 i s g r e a t e r t h a n 10 , 0 0 0 m g / k g w h i l e f o r m i c e a n d r a t s t h e a c u t e
o r a l L D 50 r a n g e s f r o m 200 - 4 0 0 m g / k g .
^ ^
D i f f e r e n c e s i n t h e m e t a b o l i t e s o f D D T p r e s e n t i n t h e
h v e r f o r m i c e a n d h a m s t e r s m a y e x p l a i n t h e d i f f e r i n g s e n s i t i v i t i e s . A f t e r r e c e i v i n g 2 50 pp m D D T
f o r 6 w e e k s t h e c o n c e n t r a t i o n o f D D E r e s i d u e i n t h e l i v e r w a s 2 0 % i n m i c e w h i l e o n l y 2 % in t h e
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h am s t e r s .
^ ^
A n o t h e r s t u d y s h o w s t h a t h a m s t e r s a r e j u s t a s s e n s i t i v e t o D D E a n d D D D , t h e
m e t a b o l i t e s o f D D T , a s t h e m o u s e a n d r a t .
* °
T h i s s u g g e s t s t h a t t h e a c t i v e c a r c i n o g e n m a y i n f a c t
b e o n e o f t h e m e t a b o l it e s .
T h e d a t a i n m i c e p r i m a r i l y in v o l v e l i v e r n e o p l a sm s . T h e r e w e r e s o m e r e p o r t s o f p u l m o n a r y
a d e n o m a s . ^ ' ' * ^ I n a m u l t i g e n e r a t i o n a l s t u d y l e u k e m i a w a s r e p o r t e d in s u b s e q u e n t g e n e r a t i o n s .
* ^





i n s o m e t h e c o n t r o l s h a d a h i g h e r in c i d e n c e t h a n t h e t r e a t e d a n i m a l s .
^ * ' * ^ O n e a u t h o r f e l t t h a t
t h e s e d i f f e r e n c e s i n t u m o r s i t e s m a y h a v e b e e n t h e r e s u l t o f d i f f e r e n c e s i n t h e e x p e r i m e n t a l
a n i m a l
'
s s u s c e p t i b i l i t y t o d i f f e r e n t t u m o r s . K a s h y a p e t a l . f o u n d a s t a t i s t i c a l l y s i g n i f i c a n t
i n c r e a s e i n m a l i g n a n t l y m ph o m a s , b u t n o n e o f t h e u t i l i z e d d o s i n g r e g i m e n s w e r e i n h a l a t i o n . B o t h
l e u k e m i a a n d r e t i c u lu m c e l l s a r c o m a w e r e f o u n d .
^ ^
T h e r e a r e a l s o m a n y s t u d i e s i n w h i c h n o
t u m o r s w e r e d e t e c t e d .
E v i d e n c e o f D D T
'
s c a r c i n o g e n i c it y i n r a t s i s l i m i t e d t o l i v e r t u m o r s . H o w e v e r , t h e r e a r e m a n y
s t u d i e s f o r w h i c h n o i n c r e a s e d i n c i d e n c e o f t u m o r s c o u l d b e f o u n d O t h e r t u m o r s w e r e n o t
s i g n i f i c a n t w h e n c o m p a r e d w i t h c o n t r o l s .
' "
T h e r e h a v e a l s o b e e n s t u d i e s i n m o n k e y s , h o w e v e r , t h e s e h a v e n o t s h o w n a s i g n i f i c a n t i n c r e a s e






5 . 2 . 1 . 1 0 H u m a n E p i d e m i o l o g i c a l St u d i e s
T h e l i n k s f o r N o n - H o dg k i n s l y m p h o m a h a v e b e e n w e a k
' " *
a n d i n s o m e c a s e s a f t e r m u l t i v a r i a t e
a n a l y s i s n o n s i g n i f i c a n t . A s t u d y l o o k i n g a t l i n k s b e t w e e n D D T a n d m u l t i p le m y e l o m a h a s n o t
sh o w n s i g n i f ic a n t r i s k a f t e r c o n t r o l l in g f o r c o n f o u n d e r s .
' ^
A r e t r o s p e c t i v e c o h o rt s t u d y a n a l y z e d
2 5
a n u m b e r o f p e s t i c i d e m a n u f a c t u ri n g p l a n t s i n c l u d i n g a p l a n t i n w h i c h t h e o n l y p r o d u c t w a s
D D T . I n t h i s s t u d y n o s i g n i f i c a n t e x c e s s i n c a u s e s p e c i f i c d e a t h s c o u l d b e f o u n d ^
^
T h e l i n k b e t w e e n b r e a s t c a n c e r a n d D D T a n d i t s m e t a b o l i t e s h a s n o t b e e n f u l l y d e m o n s t r a t e d . I t
h a s b e e n s h o w n t h a t D D E i s e s t r o g e n i c a n d t h e r e f o r e m u c h o f t h e s t u d y h a s b e e n f o c u s e d o n i t
^ ^
T h e v a ri o u s s t u d i e s h a v e e x a m i n e d t h e r e l a t i o n s h i p b e t w e e n D D E l e v e l s i n t h e b l o o d a n d b r e a st
c a n c e r d o n o t c o n c l u s i v e l y s u p p o r t o r r e f u t e t h e p o s s i b l e l i n k b e t w e e n b r e a s t c a n c e r a n d D D T .
P o s i t i v e a s s o c i a t i o n s b e t w e e n D D T a n d p a n c r e a t i c c a n c e r h a v e b e e n s h o w n i n c a s e
- c o n t r o l




T h e s e s t u d i e s a r e q u a l i t a t i v e a n d s h o u l d b e f o l l o w e d u p w it h
a d d i t i o n a l st u d i e s i n o r d e r t o b e t t e r q u a n t i f y t h e ri s k s .
E p i d e m i o l o g i c a l s t u d i e s h a v e l i n k e d D D T t o N o n - H o d g k i n
'
s l y m p h o m a , b r e a st c a n c e r , a n e x c e s s
o f r e s p ir a t o r y c a n c e r a s w e l l a s p a n c r e a t i c c a n c e r . H o w e v e r , m a n y o f t h e se s t u d i e s l o o k e d a t j o b
t i t l e a s t h e d e t e r m i n a n t o f e x p o s u r e T h e r e f o r e , t h e e x p o s u r e a s s e s s m e n t w a s n o t b a s e d o n
m e a su r e m e n t s b u t r a t h e r i n f e r r e d f r o m t h e j o b t i t l e c a t e g o r i e s . T h u s t h e e x p o s u r e a s s e s s m e n t
w a s l i m i t e d a n d t h e p o t e n t i a l f o r c o n f o u n d i n g e x t r e m e l y h i g h .
5 . 2 . 2 D o s e R e s p o n s e f o r D i c h l o r o d ip h e n y l t r i c h l o r o e t h a n e
A n i m a l s t u d i e s h a v e s h o w n a n a s s o c i a t i o n b e t w e e n D D T a n d l i v e r c a n c e r . H o w e v e r , t h i s i s n o t a
c a n c e r s t r o n g l y a s s o c i a t e d w i t h c i g a r e t t e s m o k i n g a n d a s s u c h w i l l n o t b e c o n s i d e r e d .
F u r t h e r m o r e
,
l i v e r n e o p l a s m s i n e x p e r i m e n t a l a n i m a l s a r e r e l a t i v e l y c o m m o n a n d t h e r e f o r e i t i s
h a r d t o e x t r a p o l a t e c a n c e r s o f t h e l i v e r t o h u m a n e n d p o i n t s . D D E h a s b e e n l i n k e d t o l i v e r t u m o r s
i n b o t h m i c e a n d h a m s t e r s . M i c e h a d t u m o r s o f t h e l i v e r a n d l u n g a d e n o m a s , w h i le r a t s h a d
f o l l i c u l a r c e l l t u m o r s a f t e r b e i n g t r e a t e d w i t h D D D .
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5 . 2 . 3 E x p o s u r e A s s e s s m e n t f o r D i c h l o r o d ip h e n y l t r i c h l o r o e t h a n e
D D T l e v e l s i n m a i n s t r e am sm o k e h a v e b e e n e s t im a t e d a t 0 . 7 t o 1 . 2 |a g p e r c i g a r e t t e .
^ "
5 . 2 . 4 R i s k C h a r a c t e r i z a ti o n f o r D i c h l o r o d ip h e n y l t r i c h l o r o e t h a n e
T h e c a r c i n o g e n i c i t y d a t a f o r D D T f r o m e x p e r i m e n t a l a n i m a l s h a s n o t r e v e a l e d e n d p o in t s
a p p l i c a b l e t o o u r r i s k a s s e s s m e n t s f o r t o b a c c o s m o k i n g i n h u m a n s . T h e r e f o r e , D D T s h a l l n o t b e
c o n s i d e r e d f o r i t s c o n t r ib u t i o n t o s m o k i n g r e l a t e d r i s k s i n t h i s p r o j e c t .
5 . 3 R i s k A s s e s s m e n t f o r 2 - N i t r o p r o p a n e
5 . 3 . 1 H a z a r d I d e n ti fi c a ti o n f o r 2 - N i t r o p r o p a n e
5 . 3 . 1 . 1 C a r c i n o g e n i c i t y
2 - N i t r o p r o p a n e (2 - N P ) i s d e f i n e d b y t h e E PA a s G r o u p B 2 , p r o b a b l e h u m a n c a r c in o g e n
^ '
l A R C
h a s c l a s s i f i e d 2 - N P a s p o s s i b l y c a r c i n o g e n i c t o h u m a n s , G r o u p 2 B .
^ ^
5 . 3 . 1 . 2 P h y s i c a l a n d C h e m i c a l P r o p e r t i e s
2 - N i t r o p r o p a n e i s a s t a b l e l iq u i d a t st a n d a r d t e m p e r a t u r e a n d p r e s s u r e . T h e m o l e c u l a r w e i g h t o f
2 - n i t r o p r o p a n e i s 8 9 . 0 9 . T h e b o i l i n g p o i n t i s 12 0 . 3





— C — CH3
H
5 . 3 . 1 . 3 P r o d u c t i o n




0 0 0 g a l l o n s i n 19 82 .
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5 . 3 . 1 . 4 C o m m e r c i a l U s e s
A s a s o l v e n t o f v a r i o u s c o m p o u n d s i n c l u d i n g v i n y l r e s i n s , d y e s , c o a t i n g s , i n k s , a d h e s i v e s , a n d
o r g a n ic s , e x p o s u r e s t o 2
- n i t r o p r o p a n e w o u l d m o s t l i k e l y o c c u r i n i n d u s t r i a l s e t t i n g s 2 -
N i t r o p r o p a n e i s a l s o f o u n d i n s m a l l q u a n t i t i e s i n e x p l o s i v e s , p r o p e l l a n t s , a n d r a c i n g c a r f u e l s ,
p a i n t a n d v a rn i s h r e m o v e r .
^ ' *
O c c u p a t i o n a l e x p o s u r e s a r e l i k e ly i n p r i n t i n g , h i g h w a y p a in t in g
f r o m t h e t r a f f i c m a r k i n g s , s h i p b u i l d i n g f r o m m a r i n e c o a t in g s , c o n s t r u c t i o n , f u r n i t u r e b u i l d i n g
a n d i n t h e p l a s t i c s i n d u s t r y .
^ ^
D u e t o i t s p r i m a r y u se s a s a s o l v e n t , r e l e a s e s i n t o t h e e n v i r o n m e n t a r e p r i m a r i l y a i r b o r n e a n d t h e
r e s u l t o f e v a p o r a t i o n , s p i l l a g e , o r f u g it i v e e m i s s i o n s A s t u d y i n 1 9 89 f o u n d t h a t 2 0 5 t o n s w e r e
d i s c h a r g e d i n t o t h e a i r , o u t o f 2 9 9 t o n s p r o d u c e d i n a y e a r .
* ^
E x p o s u r e s t o t h e p u b l ic f r o m t h e se
s o u r c e s a r e l ik e l y t o b e s m a l l .
5 . 3 . 1 . 5 E n v i r o n m e n t a l E x p o s u r e s
2 8
2 - N i t r o p r o p a n e i s f o r m e d w h e n o r g a n i c m a t t e r b u m s a n d t h e r e f o r e c i g a r e t t e s m o k e p r o v i d e s a
s o u r c e o f e x p o su r e .
* ^
O t h e r e x p o s u r e s s o u r c e s a r e f r o m t h e r e s i d u e s o f a d h e s i v e s , p r i n t e d
m a t e r i a l s
,
v e g e t a b l e o i l s a n d b e v e r a g e c a n c o a t i n g s .
^ ^
5 . 3 . 1 . 6 A l l o w a b l e E x p o s u r e L e v e l s
T h e e i g h t h o u r t i m e w e i g h t e d a v e r a g e s (T WA ) w e r e s e t b y b o t h O SH A a n d A C G IH a t 10 p p m .
^ '
5 . 3 . 1 . 7 G e n o t o x i c i t y
E v id e n c e o f 2 - n i t r o p r o p a n e
'
s g e n o t o x i c i t y h a s b e e n s h o w n i n s t u d i e s o f r a t l i v e r c e l l s .
^
S tu d i e s
i n o t h e r c e l l t y p e s h a v e n o t s h o w n c o n c l u s i v e e v i d e n c e o f g e n o t o x i c i t y
^ '
N o n - h e p a t i c c e l l s i n
h u m a n , m o u s e , h a m st e r , a n d r a t t i s s u e s h a v e n o t s h o w n i n c r e a s e s i n r e p a i r s y n t h e s i s , w h i c h i s
i n d i c a t i v e o f g e n o t o x i c i t y . I t h a s b e e n s u g g e s t e d t h a t t h e 2 - n i t r o p r o p a n e i s a c t i v a t e d b y
c y t o c h r o m e P 4 50 t o n i t r o n a t e w h i c h t h e n a c t s a s t h e g e n o t o x i c a g e n t . T h i s k n o w l e d g e c o u l d h e l p
e x p l a i n t h e s e n s it i v i t y o f t h e r a t l i v e r t o 2 - n i t r o p r o p a n e , s i n c e m a n y d i f f e r e n t i s o e n z y m e s o f
c y t o c h r o m e p 4 50 a r e f o u n d in a b u n d a n c e i n th e r a t l i v e r .
5 . 3 . 1 . 8 A n i m a l S t u d i e s
A s t u d y i n m i c e w i t h o r a l d o s in g h a s a l s o d e m o n s t r a t e d i n c r e a s e d i n c i d e n c e o f l i v e r t u m o r s , a s
w e l l a s i n c r e a s e s i n m e t a s t a s e s i n t h e l u n g . T h i s i n c r e a s e , h o w e v e r , i s st a t i s t i c a l l y n o n ¬
s i g n i f i c a n t .
^ ^
S tu d i e s i n s p e c i e s o t h e r t h a n r a t s a n d m i c e a r e l i m i t e d t o r a b b i t s , i n w h i c h c a r c i n o g e n i c i t y o f 2 -
N P h a s n o t b e e n s u b s t a n t i a t e d .
' ^
2 9
5 . 3 . 2 D o s e R e s p o n s e f o r 2 - N i t r o p r o p a n e
I n h a l a t i o n s t u d i e s f o r 2 - n i t r o p r o p a n e h a v e i n d i c a t e d t h a t i t i s a s u b s t a n t i a l l i v e r c a r c i n o g e n i n
e x p e r i m e n t a l a n i m a l s . 2 - N i t r o p r o p a n e h a s b e e n s h o w n t o b e c a r c i n o g e n i c i n b o t h r a t s a n d
m i c e . ^
' * - ' ' ' ^ * " I n t h e s e s t u d i e s t u m o r s w e r e l i m i t e d t o t h e l i v e r . A f t e r e x p o s u r e t o 2 07 p p m f o r 2 4
w e e k s l i v e r t u m o r s w e r e p r e s e n t i n a l l a n i m a l s .
' * E x p o s u r e s a t l o w e r d o s e s a l s o p r o d u c e d
h e p a t o c e l l u l a r n e o p l a s m s in m a l e r a t s w h i l e a l t e r i n g l i v e r s t r u c t u r e in f e m a l e s .
*
5 . 3 . 3 E x p o s u r e A s s e s s m e n t f o r 2 - N i t r o p r o p a n e
I t h a s b e e n r e p o r t e d t h a t t h e s m o k e f r o m a n 85 m m U SA b le n d e d n o n - f i l t e r c i g a r e t t e c o n t a i n s 1 . 1
t o 1 2 u g / c i g a r e t t e 2
- n i t r o p r o p a n e . T h e 2 - n i t r o p r o p a n e m a y b e p r o d u c e d a f t e r t h e d e g r a d a t i o n
p r o d u c t s o f n i t r a t e s i n t e r a c t .
' " "
5 . 3 . 4 R i s k C h a r a c t e r i z a t i o n f o r 2 - N i t r o p r o p a n e
I n t h i s p r o j e c t l i v e r t u m o r s a r e n o t a n e n d p o i n t b e i n g a n a l y z e d s in c e t h e l i n k b e t w e e n l i v e r c a n c e r
a n d c i g a r e t t e s m o k i n g i n h u m a n s i s n o t s u b s t a n t i a l
' " ' I n a d d i t i o n t h e h i g h r a t e o f s p o n t a n e o u s
l i v e r n e o p l a s m s in e x p e r i m e n t a l a n i m a l s c o n f o u n d s t h e r e s u l t s i n v o l v i n g li v e r n e o p l a s m s i n
a s s a y s .
5 . 4 R i s k A ss e s s m e n t f o r H y d r a z i n e
5 . 4 . 1 H a z a r d I d e n t if i c a t i o n f o r H y d r a z i n e
5 . 4 . 1 . 1 C a r c i n o g e n i c i t y C l a s s i fi c a t i o n
H y d r a z i n e h a s b e e n c l a s s i f i e d b y t h e U S EP A a s B 2 , p r o b a b l e h u m a n c a r c i n o g e n . I n a d d it i o n
l A R C h a s c l a s s i f i e d h y d r a z in e a s a p o s s i b l e h u m a n c a r c i n o g e n , g r o u p 2B .
T h e i n h a l a t i o n u n i t r i sk w a s c a l c u l a t e d u s i n g M a c E w e n
'
s ( 1 9 8 1 ) d a t a s e t b y t h e E PA a t 0 . 0 0 4 9





5 . 4 . 1 . 2 P h y s i c a l a n d C h e m i c a l P r o p e r t i e s
H y d r a z i n e i s a n o i l y l iq u i d w h i c h i s e x t r e m e ly s o lu b l e i n w a t e r . I t h a s a m o l e c u l a r m a s s o f 3 2 . 0 5 .
T h e o d o r i s s i m i l a r t o a m m o n i a
,
a n d i t f u m e s s l i g h t l y w h e n i n s o lu t i o n a s h y d r a z i n e h y d r a t e
(6 4 % hy d r a z i n e ) . T h e a n h y d r o u s f o r m o f h y d r a z i n e h a s a b o i l i n g p o i n t o f 1 1 3 . 5
° C a n d a m e l t i n g
p o i n t o f 2
° C . T h e v a r i o u s f o r m s o f h y d r a z i n e u s e d i n b i o l o g i c a l t e s t i n g i n c l u d e h y d r a z i n e
h y d r a t e , a n d s a l t s s u c h a s h y d r a z i n e su l f a t e , d i h y d r a z i n e s u l f a t e , h y d r a z i n e d i h y d r o c h l o r i d e , a n d
h y d r a z i n e m o n o h y d r o c h l o r i d e .
' ° ^
5 . 4 . 1 . 3 P r o d u c t i o n
A p r o d u c t i o n e st i m a t e b y S c h i m d t f o r 19 8 1 i d e n t i f i e d t h e c a p a c i t y a t 3 6 , 0 0 0 m e t r i c t o n s
e x c l u d in g p r o d u c t i o n i n t h e f o r m e r c o m m u n i s t b l o c k
' ° ^
5 . 4 . 1 . 4 C o m m e r c i a l U s e s
A m a j o r u s e o f h y d r a z i n e h a s b e e n a s a f u e l f o r b a l l i s t i c m i s s i l e s a n d b o o st e r s .
' " ^ I n a d d i t i o n
h y d r a z i n e i s u s e d i n t h e p r o d u c t i o n o f v a r i o u s p l a s t i c s b l o w i n g a g e n t s , h e r b i c id e s , a n d
m e d ic i n a l s
' ° * H y d r a z in e i s a l s o u s e d i n b o i l e r a n d c o o l e r - w a t e r t r e a t m e n t a s a n t i - o x i d a n t s .
' ° '
5 . 4 . 1 . 5 A l l o w a b l e E x p o s u r e L e v e l s
T h e t h r e s h o l d l i m i t v a l u e (T L V ) a s s e t b y O SH A a n d N I O SH i s a t i m e - w e i g h t e d a v e r a g e (T WA )
o f I m g /m l T h e A C G IH h a s s e t t h e T WA v a l u e a t 0 . 1 m g /m^
5 . 4 . 1 . 6 E n v i r o n m e n t a l E x p o s u r e s
N a tu r a l o c c u r e n c e s o f h y d r a z i n e s e e m t o b e l i m i t e d t o t o b a c c o L i k e l y e x p o s u r e s t h e r e f o r e
i n c l u d e o c c u p a t i o n a l e x p o s u r e s , a c c i d e n t a l e x p o s u r e s , f r o m d r u g s , a n d t o b a c c o
T h e u s e o f h y d r a z i n e i n b o i l e r w a t e r t r e a t m e n t m a y c a u s e f o o d c o n t a m i n a t i o n b y c o n t a m i n a t i n g
s t e a m w h i c h m a y c o m e i n c o n t a c t w i t h fo o d
' " ^
I n a d d i t i o n , a G e r m a n s t u d y i n d i c a t e d a p o t e n t i a l
3 1
r i s k o f d ri n k i n g w a t e r c o n t a m i n a t i o n , w l i e n h y d r a z i n e i s u s e d a s a c o r r o s i o n i n h i b i t o r i n w a t e r
h e a t e r s y s t e m s .
^ " ^
5 . 4 . 1 . 7 M u t a g e n i c i t y a n d G e n o t o x i c i t y
H y d r a z i n e in i t s v a r i o u s f o r m s ( h y d r a z i n e h y d r o c h l o r i d e , h y d r a z i n e s u l f a t e , h y d r a z i n e h y d r a t e )
h a s b e e n s h o w n t o b e m u t a g e n i c i n b o t h i n v i v o a n d i n v i t r o a s s a y s
" °
H y d r a z i n e w a s i m p l ic a t e d i n t h e i n d u c t i o n o f i n d i r e c t a lk y l a t i o n o f n u c l e i c a c i d s i n m i c e .
' "
I n
a d d i t i o n
,
in t r a p e r i t o n e a l t r e a t m e n t w i t h h y d r a z i n e i n m i c e c a u s e d D N A s t r a n d b r e a k s i n b o t h t h e
l i v e r a n d l u n g
" ^
I n v it r o t r e a t m e n t w it h h y d r a z i n e i n r a t h e p a t o c y t e s c a u s e d D N A s t r a n d
b r e a k s " ^
5 . 4 . 1 . 8 A n i m a l S t u d i e s
S t u d i e s in m i c e h a v e s h o w n h e p a t o c a r c i n o m a s , h e p a t o m a s , l u n g m e t a s t a t e s , l u n g a d e n o m a s , a n d
l u n g c a r c i n o m a s
' " " ^ ' " ' " " * " ' ' ™
A n i n h a l a t i o n s t u d y i n f e m a l e m i c e r e p o r t e d d o s e - r e l a t e d i n c r e a s e s in a l v e o l a r g e n i c c a r c i n o m a s
a t t h e h i g h e s t d o s e l e v e l ( 5 p pm ) .
' ^ ^
H o w e v e r
,
a s u b s e q u e n t s t u d y b y t h e s a m e a u t h o r s c o n c l u d e d
t h e s e r e s u l t s m a y h a v e b e e n d u e t o t h e p r e d i s p o s it o n o f t h e s t r a i n o f m o u s e u s e d f o r t h e s e
t u m o r s
A s t u d y i n r a t s s h o w e d d e v e l o p m e n t o f l i v e r t u m o r s , o n l y a t t h e h ig h e s t e x p o s u r e l e v e l . T h e s e
a u t h o r s s u g g e s t e d t h a t m a n y o f t h e t o x i c o l o g i c a l s t u d i e s c o n d u c t e d o n h y d r a z i n e d o s e d o r a l l y o r
i n t r a p e ri t o n e a l l y a r e o u t d a t e d a n d d e f i c i e n t . F u r t h e r t h e y c o n t e n d t h a t t h e c a r c i n o g e n i c e f f e c t i s
w e a k a n d l a r g e l y d u e t o t h e t o x i c d o s e d e l i v e r e d .
' ^ ^
3 2
5 . 4 . 1 . 9 H u m a n S t u d i e s
H u m a n s t u d i e s o f h y d r a z i n e e x p o s u r e a r e l i m i t e d . O n e s t u d y f o l l o w e d a c o h o r t o f 4 2 7 m e n
o c c u p a t i o n a l l y e x p o s e d . T h e r e w e r e n o s t a t i s t i c a l l y s i g n i f i c a n t d o s e r e l a t e d e f f e c t s f o u n d .
H o w e v e r , t h e s m a l l s i z e o f t h e s t u d y l i m i t e d i t s a b i l i t y t o d e t e c t a n e f f e c t .
' ^ ' '
5 . 4 . 2 D o s e R e s p o n s e f o r H y d r a z i n e
E P A h a s s t a te d t h a t s l o p e f a c t o r s c a l c u l a t e d u s i n g h y d r a z i n e s u l f a t e m a y n o t b e a p p r o p r i a t e f o r
e x p o s u r e s i n v o l v i n g f r e e h y d r a z i n e d u e t o d i f f e r e n c e s i n a b s o r p t i o n r a t e s .
' ^ ' T h e r e f o r e
,
in o r d e r
t o b e s t s i m u l a t e r i sk f r o m a c i g a r e t t e i t i s i m p o r t a n t t o u s e a n i n h a l a t i o n s t u d y .
T h e V e m o t s t u d y w a s c h o s e n s i n c e i t w a s a n i n h a l a t i o n s t u d y .
' ^ ^
T h i s s t u d y a p p e a r e d t o b e t h e
c o n t i n u a t i o n o f i n v e s t i g a t i o n s p u b l i s h e d b y M a c E w e n i n 1 9 8 1 . M u l t i p l e s p e c i e s w e r e s t u d i e d a n d
c a n c e r e n d p o i n t s w e r e f o u n d f o r m i c e , r a t s , a n d h a m s t e r s . M i c e w e r e c h o s e n f o r t h i s e v a l u a t i o n
s i n c e t h e t u m o r s o b s e r v e d w e r e l u n g a d e n o m a s , d i r e c t l y r e l a t e d t o lu n g c a n c e r s c a u s e d b y
c i g a r e t t e s m o k i n g . V e m o t r e p o r t e d a s l i g h t i n c r e a s e i n l u n g a d e n o m a s i n f e m a l e m i c e e x p o s e d t o
1 pp m .
' "
T h e o t h e r r o d e n t s p e c i e s w e r e a f f l i c t e d p r i m a r i l y w i t h t u m o r s n o t d i r e c t l y a s s o c i a t e d
w it h t o b a c c o .
T h e c o n v e r s i o n s f o r d o s e c a l c u l a t i o n s w e r e b a s e d u p o n t h e f o l l o w i n g a s s u m p t i o n s :
3 3
M o u s e B o d y W e i g h K k g )
F e m a le
0 0 2 5
M o u s e A i r I n t a k e (m 3 /d a v ' ) 0 0 4
l e n g t h o f e x p o s u r e f m o n t h s ) 12
E x p o s e d p e r d a y 6 h r / 2 4 h r
E x p o s e d p e r w e e k 5 d a y / 7 d a v
H u m a n B o d y W e i g h t r k g l 6 0
C o n v e r s i o n F a c t o r s F e m a l e
PPm l . OOE + 0 0
m g / m 3 1 . 3 1E - 0 3
u g / k g d a v 3 . 7 5 E + 0 2
t o h u m a n u g / k g / d a y 2 . 8 0 E + 0 1
t o h u m a n u g / d a v 1 . 6 8 E + 0 3
T h e e q u i v a l e n t h u m a n d o s e s w e r e d e t e r m i n e d t o b e :
C o n v e r s i o n F a c t o r s Fe m a l e
1 68 E - K ) 3
D o s e i n A n i m a l
pp m
Eq u i v a l e n t F e m a l e H u m an D o s e
u g/ da y
^ ^ ^ g n i x C rn v CT s i M i fe c to r ^
0 O OOE - KX)
1 68E + 0 3
T h e s e d o s e v a l u e s w e r e e n t e r e d in t o SM U SH T a l o n g w i t h t h e t u m o r r e s p o n s e d a t a t o g e n e r a t e
t h e s l o p e f a c t o r s . S l o p e f a c t o r s w e r e c a l c u l a t e d u s i n g G L O B A L 8 6 . T h e f o l l o w i n g v a l u e s w e r e
o b t a i n e d :
L i g h t Sm o k e r s
. ^ 10 1. . ^ l i l . 2 12 1. U C L (O) U C L ( l ) U C L ( 2 )
L u n g A d e n o m a - F 1 . 0 6E - 0 2 6 . 4 1E - 0 6 3 . 8 2 E - 0 9 7 . 9 5 E - 0 3 2 . 4 3 E - 0 5 O. OOE + 0 0
H e a v y Sm o k e r s
. ^ 10 1 . ^ l i l . 9 (21 U C L (O) U C L ( l ) U C L ( 2 )
L u n g A d e n o m a - F 1 . 0 6 E - 0 2 6 . 4 1E - 0 6 3 . 8 2 E - 0 9 7 . 9 5 E - 0 3 2 . 4 3E - 0 5 O . OOE + 0 0
3 4
5 . 4 . 3 E x p o s u r e A s s e s s m e n t f o r H y d r a z i n e
T h e a n a l y s i s b y L i u e t a l . o f a U S b l e n d e d c i g a r e tt e f o u n d 3 1 . 5 0 n g / c i g i n t h e m a i n s t r e a m sm o k e
a n d 9 4 . 2 n g / c i g i n s i d e s t r e a m sm o k e .
1 2 8
T h e d o s e c a l c u l a t i o n s f o r h y d r a z i n e a r e :
D o s e = A v e r a g e L i f e
- t i m e C i g a r e t t e E x p o s u r e i n H u m a n
D o s e = N (u g / c i g )
* C ( c i g / d a y )
* A g e A d j u s t m e n t
W h e r e :
C = # o f c i g a r e t t e s p e r d a y
N = M a i n s t r e am + 3 . 3 % o f S i d e s t r e a m = M S + 0 . 0 3 3 * S S
M S = 0 . 0 3 15 u g / c i g S S = 0 0 94 2 u g / c i g
D o s e L i g h t Sm o k e r s (u g / d a y ) = (0 . 0 3 15 + 0 . 0 3 3 * 0 . 0 9 4 2 )u g / c i g
* 2 0 c i g / d a y
* 6 0 y e a r s / 7 5 y e a r s
= 0 . 5 5
D o s e H e a v y Sm o k e r s ( u g / d a y ) = (0 . 0 3 15 + 0 . 0 3 3
* 0 . 0 9 42 )u g / c i g * 4 0 c ig / d a y * 6 0 y e a r s / 7 5 y e a r s
= 1 . 1 0
5 . 4 . 4 R i s k C h a r a c t e r i z a ti o n f o r H y d r a z i n e
T h e r i s k b e s t e s t i m a t e s f o r h y d r a z i n e a r e l i s t e d b e l o w :
L i g h t Sm o k e r s
L u n g T u m o r s
- F e m a l e
H e a v y Sm o k e r s
L u n g T u m o r s
- F e m a l e
R i s k B e s t E st i m a t e
t u m o r / l i f e - t i m e
3 . 5 5 E - 0 6
R i s k B e s t E s t i m a t e
t u m o r / l if e - t i m e
7
. 10 E - 0 6
R i s k U C L
t u m o r / li f e - t i m e
1 . 3 5E - 0 5
R i s k U C L
tu m o r / l i f e - t i m e
2 . 69E - 0 5
T h e s e v a l u e s a r e s l i g h t l y a b o v e t h e 1/ 1 , 0 00 , 0 0 0 c a n c e r r i s k l e v e l .
T h e a t t r i b u t a b l e r i s k c a l c u l a t i o n s u si n g lu n g c a n c e r a s t h e e n d p o i n t f o l lo w :
3 5
F o r L i g h t S m o k e r s
A t t r i b u t a b l e R i s k = E x c e s s L i f e t i m e R i s k / (C u m u l a t i v e ri s k f o r l i g h t s m o k e r - C u m u l a t i v e R i s k
f o r n o n - s m o k e r )
F o r H e a v y Sm o k e r s
A t t r i b u t a b l e R i s k = E x c e s s L i f e t i m e R i s k / (C u m u l a t i v e ri s k f o r h e a v y s m o k e r - C u m u l a t i v e R i s k
f o r n o n - s m o k e r )
' ^ '
L ig h t Sm o k e r s A t ri b u t a b l e R i s k A t ri b u t a b l e R i s k U C L
F e m a l e L u n g 0 . 0 0 7 9 % 0 . 0 30 1%
H e a v y S m o k e r s A t ri b u t a b l e R i s k A t ri b u t a b l e R i s k U C L
F e m a l e L u n g 0 00 7 2 % 0 . 0 2 7 4 %
T h e ri s k b e s t e s t i m a t e s a r e s l i g h t ly a b o v e t h e 1/ 1 , 0 0 0 , 0 0 0 r i s k l e v e l .
5 . 5 R i s k A s s e s sm e n t f o r 1
,
1 - d im e t h y l h y d r a z i n e
5 . 5 . 1 H a z a r d I d e n t ifi c a t i o n f o r 1 , 1 - d im e th y l h y d r a z i n e
5 . 5 . 1 . 1 C a r c i n o g e n i c i t y C l a s s i H c a t i o n
1
,
1 - D i m e t h y l h y d r a z i n e h a s b e e n c l a s s i f i e d b y t h e U S EP A a s B 2 , p r o b a b l e h u m a n c a r c i n o g e n . L i
a d d i t i o n L \ R C h a s c l a s s i f i e d 1 , 1- d i m e t h y l h y d r a z i n e a s a p o s s i b l e h u m a n c a r c i n o g e n , g r o u p 2 B .




b y E PA .
' ^ °
5 . 5 . 1 . 2 P h y s i c a l a n d C h e m i c a l P r o p e r t i e s
1
,
1- D i m e t h y l h y d r a z i n e i s a c l e a r f l a m m a b l e l i q u i d . I t h a s a m o l e c u l a r m a s s o f 6 0 . 1 0 . T h e o d o r
a s s o c i a t e d w i t h 1
,
1- d i m e t h y l h y d r a z in e h a s b e e n d e s c r i b e d a s a m m o n i a - l i k e a n d f i s h y . 1 , 1 -
D i m e t h y l h y d r a z i n e v a p o r i z e s i n t o a i r a n d i s m i sc ib l e w i t h w a t e r a n d s o m e h y d r o c a r b o n s . I t i s
a l s o h i g h l y r e a c t i v e . T h e b o i l i n g p o i n t i s 6 3
° C a n d i t s m e lt i n g p o i n t i s - 5 7
° C .
.
5 . 5 . 1 . 3 P r o d u c t i o n
A c c o r d i n g t o t h e H a z a r d o u s S u b s t a n c e s D a t a B a n k (H SD B ) t h e p r o d u c t i o n o f 1 , 1-
3 6
d i m e t h y l h y d r a z i n e w a s i d e n t i f i e d i n 1 9 82 a s g r e a t e r t h a n 4 , 5 4 0 , 0 0 0 g a l l o n s .
1 3 1
5 . 5 . 1 . 4 C o m m e r c i a l U s e s
A m aj o r u s e o f 1 , 1- d i m e t h y l h y d r a z i n e h a s b e e n a s a c o m p o n e n t o f f u e l f o r j e t a n d r o c k e t f u e l . "
^
I t h a s a l s o b e e n p r o d u c e d a s a c h e m i c a l i n t e r m e d i a t e i n a n u m b e r o f d i f f e r e n t c h e m i c a l p r o c e s s e s
i n c l u d i n g t h e p r o d u c t i o n o f h e r b i c i d e s a n d a m i n i m i d e s
' ^ ^
I n a d d i t i o n 1 , 1 - d i m e t h y l h y d r a z in e i s
u s e d a s a o r g a n i c f u e l a d d it i v e s t a b i l i z e r a n d i n p h o t o g r a p h y .
' ^
5 . 5 . 1 . 5 A l l o w a b l e E x p o s u r e L e v e l s
1
,
1 - D i m e t h y i h y d r a z i n e
'
s T L V i s a n e i g h t h o u r t i m e w e i g h t e d a v e r a g e (TWA ) s e t b y O SH A a t 0 . 5
p p m . T h e A C G IH T WA i s 0 . 0 1 p pm .
5 . 5 . 1 . 6 E n v i r o n m e n t a l E x p o s u r e s
1 , 1 - D i m e t h y l h y d r a z in e h a s b e e n i s o l a t e d i n c i g a r e t t e s m o k e , h o w e v e r , i t s p r e s e n c e h e r e r e m a in s
u n e x p l a i n e d , s i n c e 1 , 1 - d i m e t h y l h y d r a z i n e i s n o t k n o w n t o o c c u r n a t u r a l l y .
' ^ ' T h e r e f o r e
e n v i r o n m e n t a l e x p o su r e s a r e m o s t l i k e l y d u e t o r e l e a s e s . H o w e v e r , i t h a s b e e n r e p o r t e d t h a t 1 , 1 -
d i m e t h y l h y d r a z i n e i s a d e g r a d a t i o n p r o d u c t o f t h e p l a n t g r o w t h r e g u l a t o r d a m i n o z i d e
' ' ^
5 . 5 . 1 . 7 A n i m a l S t u d i e s
S t u d i e s in m i c e a n d r a t s h a v e s h o w n t u m o r o g e n i c c a p a b i l i t i e s a f f e c t i n g t h e n o s e , l i v e r , a n d t h e
l ^ j j g
13 7
, 1 3 8 . 1 3 9
5 . 5 . 1 . S H u m a n S t u d i e s
H u m a n s t u d i e s o f 1
,
1 - d i m e t h y l h y d r a z in e e x p o s u r e w e r e n o t f o u n d .
3 7
5 . 5 . 2 D o s e R e sp o n s e f o r 1 , 1 - D im e th y l h y d r a z i n e
T h e d o s e r e s p o n s e d a t a w e r e t a k e n f r o m a s t u d y b y T o t h i n w h i c h Sw i s s m i c e w e r e e x p o s e d t o
1, 1- d im e t h y lh y d r a z i n e i n d r i n k i n g w a te r . T u m o r s w e r e o b s e r v e d i n c l u d e d t h e l i v e r , l u n g s ,
k i d n e y , a n d l y m p h o m a s . H o w e v e r , t h e l y m ph o m a s a n d t u m o r s i n t h e k i d n e y s d i d n o t a p p e a r
s i g n i f i c a n t w h e n c o m p a r e d t o c o n t r o l s . T h e l u n g t u m o r s c o n s i s t e d o f a d e n o m a s a n d
a d e n o c a r c i n o m a s . " " L u n g t u m o r s w e r e c h o s e n a s t h e e n d p o i n t t o a n a l y z e s in c e t h e y a r e o n e o f
t h e p r i m a r y t a r g e t o r g a n s f o r c i g a r e t t e s m o k e .
I n t h i s st u d y t h e 1, 1
- d i m e t h y l h y d r a z i n e w a s d e l i v e r e d i n t h e d r i n k i n g w a t e r . T h e a u t h o r s
e s t i m a t e d a n a v e r a g e d a i l y i n t a k e o f 8 . 9 m l a n d t h e r f o r e a d a i l y e x p o s u r e o f 0 . 7 m g / d a y . T h e
c o n v e r s i o n s w e r e m a d e u s i n g t h e f o l l o w i n g a s s u m p t i o n s :
M W
M o u s e B o d y We i g h t (k g )
l e n g t h o f e x p o s u r e (m o n t h s)
l i f e - sp a n (w e e k s)
H u m a n B o d y We i g h t (k g )
4 4 . 1
M a l e
0 . 0 3
12
75
F e m a l e
0 . 0 2 5
12
60
C o n v e r s i o n F a c t o r s
m g t o u g
t o u g / k g / d a y
t o h u m a n u g / k g / d a y
t o h u m a n u g / d a y
M a l e
1 00 0
3 33 3 3 . 3 3
24 5 6 . 0 2 1
184 2 0 1 . 6
F e m a l e
10 0 0
40 0 00
29 8 7 . 6 0 3
17 9 2 56 . 2
T h e h u m a n d o s e w a s t h e n c a l c u l a t e d :
C o n v e r s i o n F a c t o r s
t o hu m a n u g/ d a y





1 84 2 0 2
M a l e H u m a n D o s e
u g / d a y
p p m X C o n v e r s i o n f a c t o r
O OOE + 0 0
1 2 9E + 0 5
F e m a l e
17 9 2 5 6
F e m a le H u m a n D o s e
u g/ d a y
p p m X C o n v e r s i o n f a c t o r
O OOE + 0 0
1 2 5E + 0 5
A f t e r t h e h u m a n e q u i v a l e n t d o s e w a s c a l c u l a t e d i t w a s e n t e r e d i n t o SM U SH T a n d G L O B A L 8 6
3 8
w a s r u n t o d e t e r m i n e t h e c a n c e r s l o p e f a c t o r .
T h e f o l l o w in g s l o p e f a c t o r s w e r e d e t e r m i n e d :
F e m a l e s
. ^ 01. . 9 iR . . ^ 12 1 U C L (O) U C L ( l ) U C L ( 2 )
L u n g T u m o r s 1 0 5E - 0 1 3 6 7E - 0 6 2 . 9 3E - 1 1 9 8 7E - 0 2 l Ol E - 0 5
M a l e s
0 ( 0 )
. 2 111 . ^ l i i . U CL (O) U C U l ) U C L ( 2 )
L u n g T u m o r s 1 . 3 6E - 0 1 3 . 4 3E - 0 6 2 . 6 6E - 1 1 1 . 2 7E - 0 1 9 . 5 8 E - 0 6 0
T h e d i f f e r e n t s l o p e f a c t o r s w e r e c a l c u l a t e d u s in g G L O B A L 86 .
5 . 5 , 3 E x p o s u r e A s s e s s m e n t f o r 1 , 1 - D i m e th y l h y d r a z i n e
1 , 1 - D i m e t h y l h y d r a z in e w a s f o u n d i n t o b a c c o . C o n c e n t r a t i o n s d e t e c t e d r a n g e d f r o m 60 - 1 74
p pb .
" '
H o w e v e r , r e l a t i n g t h e s e n u m b e r s t o c i g a r e t t e c o n t e n t i s d i f f i c u l t a n d I h a v e c h o s e n t o u s e
t h e v a l u e s f o r h y d r a z i n e t o e s t i m a t e 1, 1- d i m e t h y l h y d r a z i n e . L i u e t a l
'
s a n a l y s i s o f a U S b l e n d e d
c i g a r e t t e d f o u n d 3 1 . 5 0 n g / c i g o f h y d r a z i n e i n t h e m a i n s t r e am s m o k e a n d 94 2 n g / c i g in
s i d e s t r e a m s m o k e " "̂
T h e d o se c a l c u l a t i o n s f o r 1 , 1- d i m e t h y l h y d r a z i n e a r e :
D o s e = A v e r a g e L i f e - t i m e C i g a r e t t e E x p o s u r e i n H u m a n
D o s e = N ( u g / c i g ) * C ( c i g / d a y ) * A g e A d j u st m e n t
W he r e :
C = # o f c i g a r e t t e s p e r d a y
N = M a i n s t r e a m + 3 . 3 % o f S i d e s t r e a m = M S + 0 . 0 3 3 * S S
M S = 0 . 0 3 15 u g / c i g S S = 0 . 0 9 4 2 u g / c i g
D o s e L i g h t Sm o k e r s ( u g / d a y ) = (0 . 0 3 15 + 0 . 0 3 3
* 0 . 0 9 4 2 ) u g / c i g
* 2 0 c i g / d a y








5 . 5 . 4 R i s k C h a r a c t e r i z a t i o n f o r 1 , 1 - D im e t h y l h y d r a z i n e
T h e ri s k b e st e s t i m a t e s f o r 1, 1 - D i m e t h y l h y d r a z i n e :
F e m a l e s
L i g h t
H e a v ;̂
R is k B e s t E s t im a t e
t u m o r / l if e - t i m e
2 . 0 3 E - 0 6
4 . 0 6 E - 0 6
R is k U C L
t u m o r/ lif e - t im e
5 . 5 9 E - 0 6
1 . 1 2 E - 0 5
M a l e s
L ig h t
H e a v y
R is k B e s t E s t im a t e
t u m o r / l if e - t i m e
1 . 9 0 E - 0 6
3 . 8 0 E - 0 6
R is k U C L
t u m o r/ lif e - t im e
5 . 3 0 E - 0 6
1 . 0 6 E - 0 5
T h e a t t r i b u t a b l e r i sk c a l c u l a t i o n s f o l l o w :
F o r L i g h t Sm o k e r s
A t t ri b u t a b l e R i s k = E x c e s s L i f e t i m e R i s k / (C u m u l a t iv e ri s k f o r l i g h t s m o k e r - C u m u l a t i v e R i s k
f o r n o n - s m o k e r )
F o r H e a v y Sm o k e r s
A t t ri b u t a b l e R i s k = E x c e s s L i f e t i m e R i s k / (C u m u l a t i v e r i s k f o r h e a v y s m o k e r - C u m u l a t i v e R i sk
f o r n o n - s m o k e r )
' ' * ^
L ig h t S m o k e rs A t t r ib u t a b l e R is k A t t r ib u t a b l e R is k U C L
F e m a le
M a le
0 . 0 0 4 5 %
0 . 0 0 4 1%
0 . 0 1 2 5 %
0 . 0 1 1 4 %
H e a v y S m o k e r s A t t r ib u t a b le R is k A t t r ib u t a b le R is k U C L
F e m a le 0 . 0 0 4 2 % 0 . 0 1 1 8 %
M a le 0 . 0 0 3 9 % 0 . 0 1 0 8 %
T h e ri s k b e s t e s t i m a t e s w e r e s l i g ht l y a b o v e t h e 1/ 1 , 0 0 0 , 0 0 0 r i s k l e v e l . T h e a t tri b u t a b l e ri s k s
w e r e r e l a t i v e l y s m a l l S o m e e r r o r m a y h a v e b e e n i n t r o d u c e d s i n c e a d ri n k i n g w a t e r s t u d y w a s
u s e d .
4 0
A l e v e l o f u n c e r t a i n t y w a s i n t r o d u c e d b y u s i n g t h e s m o k e r
'
s d o s e v a l u e s f o r h y d r a z i n e . T h e s e
v a l u e s w e r e u s e d d u e t o t h e a b s e n c e o f v a lu e s f o r 1 , 1 - d i m e t h y l h y d r a z i n e i n t h e l i t e r a t u r e .
6 . D i s c u s s i o n
I n a n e f f o r t t o v e r i f y t h e ri s k l e v e l s c a l c u l a t e d , a c o m p a ri s o n w a s m a d e w i t h t h e s l o p e f a c t o r s a n d
r i sk b e s t e s t i m a t e s u s i n g E PA s l o p e f a c t o r s . O n e m u s t n o t e h o w e v e r , t h a t t h e s l o p e f a c t o r f o r 1 , 1 -
d i m e t h y l h y d r a z i n e h a s b e e n w i t h d r a w n b y E PA . S i n c e n o a l t e r n a t i v e h a s b e e n p r o v i d e d i t w a s
u s e d s o l e l y f o r c o m p a r i s o n .
C a n c e r S l o p e F a c t o r
F ro m E P A
(mg / l ^ - d a y )- l
C a n c e r S l o p e F a c t o r
F ro m E P A
(u g / d a y ) - l
C a n c e r S l o p e F a c t o r
C a l c u l a t e d
( u g / d a y ) - l
A c e t a l d e h y d e F e m a le 8 . 6 9E - 14
M a l e 7 . 7 0 E - 0 3 l . l OE - 0 7 2 . 0 1E - 0 7
1
, 1 - D M i e t h y l h y d r a z i n e F e m a l e 3 . 6 7E - 0 6
M a l e 3 . 5 5 . 0 0 E - 0 5 3 . 4 3E - 0 6
H y d r a z i n e F e m a l e 6 . 4 1E - 0 6
M a l e 1 7 2 . 4 3 E - 0 4
A c e t a l d e h y d e
'
s s l o p e f a c t o r f r o m E PA m a t c h e s t h e c a l c u l a t e d s l o p e f a c t o r f o r m a l e s f o r
a d e n o c a r c i n o m a s c l o s e l y . T h e s l o p e f a c t o r f r o m EP A w a s c a l c u l a t e d u s i n g o n l y m a l e d a t a . T h e
d i f f e r e n c e b e t w e e n E P A
'
s v a l u e a n d t h a t d e r i v e d i n t h i s e x e r c i s e m a y b e t h e r e s u l t o f t h e
e x c l u s i o n o f t h e h i g h d o s e g r o u p i n t h i s st u d y . T h i s d i f f e r e n c e i s r e l a t i v e l y s m a l l a n d m o s t l i k e l y
n o t s i g n i f i c a n t .
T h e s l o p e f a c t o r s f o r h y d r a z i n e d i f f e r b y l e s s t h a n t w o o r d e r s o f m a g n i t u d e . T h i s d i f f e r e n c e m a y
b e t h e r e s u l t o f E P A
'
s u s e o f a m o r e s e n s i t i v e e n d p o i n t . E P A u s e d r a t n a s a l c a n c e r s a s t h e
e n d p o i n t f o r t h e r i s k c a l c u l a t i o n s . A s p r e v i o u s l y d i s c u s s e d t h e r a t i s p a r t i c u l a r l y s e n s i t i v e t o n a s a l
4 1
c a n c e r d u e t o b o t h m o r p h o l o g y a n d e n z y m a t i c c o n c e n t r a t i o n s f o u n d i n t h e n o s e . T h e s l o p e f a c t o r
c a l c u l a t e d w a s b a s e d u p o n a m o r e r e le v a n t e n d p o i n t t o t h i s s t u d y , l u n g a d e n o m a s .
T h e s l o p e f a c t o r s c a l c u l a t e d a r e s i m i l a r t o t h o s e d i s t r i b u t e d b y E PA . T h e f o l l o w i n g c h a r t
c o m p a r e s t h e r i s k b e s t e s t i m a t e s .
L IG H T S M O K E R S R IS K B E S T E ST IM A T E | R IS K B E S T E S T IM A T E
F r o m E PA C a l c u l a t e d
A c e t a ld e h y d e F e m a le 1 . 4 8 E - 0 5
M a le 1 . 4 4 E - 0 3 2 6 2 E - 0 3
1
,
1 - D im e t h y l h y d r a z i n e F e m a le 2 . 0 3 E - 0 6
M a le 2 . 7 7 E - 0 5 1 . 9 0 E - 0 6
H y d r a z i n e F e m a le 3 . 5 5 E
- 0 6
M a le 1 . 3 4 E - 0 4
H E A V Y S M O K E R S R IS K B E S T E S T IM A T E | R IS K B E S T E S T IM A T E
F r o m E P A C a lc u la t e d
A c e t a ld e h y d e F e m a le 5 . 9 2 E - 0 5
M a le 2 . 8 7 E - 0 3 5 . 2 5 E - 0 3
1
,
1 - D im e t h y l h y d r a z i n e F e m a le 4 . 0 6 E - 0 6
M a le 5 5 4 E - 0 5 3 . 8 0 E - 0 6
H y d r a z i n e F e m a le 7 . 1 0 E - 0 6
M a le 2 . 6 9 E - 0 4
7 . C o n c l u s i o n s
T h e r e s u l t s o f t h i s i n v e st i g a t io n h a v e y i e ld e d t h r e e c h e m i c a l s w i t h a p o t e n t i a l l i n k t o lu n g c a n c e r .
H o w e v e r , a c e t a l d e h y d e i s t h e o n l y c h e m i c a l w i t h a r i s k l e v e l s i g n i f i c a n t l y h i g h e r t h a n t h e
1/ 1
,
0 0 0 , 0 0 0 r i s k l e v e l a s o u t l i n e d b y E P A . A c e t a l d e h y d e w a s d e t e r m i n e d t o c a u s e t u m o r s o f t h e
u p p e r r e s p i r a t o r y t r a c t , s p e c i f i c a l l y t h e n o s e in r a t s . D u e t o d i f f e r e n c e s i n m o r p h o l o g y t h e s e
n a s a l t u m o r s i n r a t s m a y i n d e e d c o r r e s p o n d t o l u n g t u m o r s i n h u m a n s . H o w e v e r , t h e n a t u r e o f
t h i s r e l a t i o n sh i p i s d if f i c u l t t o d e f i n e . I n a d d i t i o n t o t h e m o r p h o l o g i c a l v a r i a t i o n , d i f f e r i n g
e n z y m e c o n c e n t r a t i o n s t h r o u g h o u t t h e r e s p i r a t o r y t r a c t a l s o a d d t o t h e i n t e r
- s p e c i e s e x t r a p o l a t i o n
p r o b l e m .
4 2
H y d r a z in e a n d 1 , 1
- d i m e t h y l h y d r a z i n e b o t h i n d u c e d l u n g t u m o r s i n m i c e . H o w e v e r , t h e r i s k
l e v e l s w e r e o n l y s l i g h t l y a b o v e t h e 1/ 1 , 0 0 0 , 0 0 0 r i s k l e v e l .
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"
H e r t z - P i c c i o t t o I . P r o p o s a l
' ^
l A R C M o n o g r a p h s o n t h e E v a l u a t i o n o f C a r c i n o ge n i c R i s k s t o H u m a n s , V o l u m e 6 0 : S o m e I n d u s t r i a l
C h e m i c a l s L y o n , F r a n c e : I n t e r n a t i o n a l A g e n c y f o r R e s e a r c h o n C a n c e r ; 19 9 4
' ^
C r u m p , K . S . A n I m p r o v e d P r o c e d u r e f o r L o w - D o s e C a r c i n o g e n i c R i s k A s s e s s m e n t f r o m A n im a l D a ta .
J o u r n a l o f E n v i r o n m e n t a l P a th o l o gy , T o x i c o l o g y , a n d O n c o l o g y 19 84 ;5 : 3 3 9 - 34 5 f r o m K l a a s e n , C u r t i s
e d C a s a r e t t & D o u i r s T o x i c o l o gy : T h e B a s i c S c i e n c e o f P o i s o n s M c G r a w - H i l l N e w Y o r k , N e w Y o r k :
19 9 6
' " *
A r m i t a g e & D o l l ( 19 5 7 ) f r o m K la a s e n , C u r t i s e d C a s a r e t t & D o u l l
'
s T o x i c o l o g y : T h e B a s i c S c i e n c e o f
P o i s o n s M c G r a w - H i l l . N e w Y o r k , N e w Y o r k : 19 9 6
' ^
C r u m p ( 19 8 0 ) f r o m K l a a s e n , C u r t i s e d . C a s a r e t t cfe D o u l l
'
s T o x i c o l o g y : T h e B a s i c Sc i e n c e o f P o i s o n s
M c G r a w - H i l l N e w Y o r k , N e w Y o r k : 19 9 6 : p 8 2
'
T h i s i n f o r m a t i o n p r o v i d e d b y M a r k S c h u l z
"
l A R C M o n o g r a p h s o n t h e E v a l u a t i o n o f C a r c i n o g e n i c R i s k o f C h e m ic a l s t o H u m a n s : T o b a c c o Sm o k in g
V o l u m e 3 8 19 86 p 8 3
' ^
l A R C M o n o g r a p h s o n th e E v a l u a t i o n o f C a r c i n o g e n i c R i s k o f C h e m i c a l s t o H u m a n s : T o b a c c o Sm o k i n g
V o l u m e 3 8 1 9 86
' '
T h i s i n f o r m a t i o n p r o v i d e d b y M a r k S c h u l z
^
T h i s i n f o r m a t i o n p r o v i d e d b y M a r k S c h u l z
^ '
T h i s i n f o r m a t i o n p r o v i d e d b y M a r k S c h u l z
^ ^
T h i s i n f o r m a t i o n p r o v i d e d b y M a r k S c h u l z
^ ^
N R C E n v i r o n m e n t a l T o b a c c o S m o k e : M e a s u r i n g E x p o s u r e s a n d A s s e s s in g H e a l th E f f e c ts . N a t i o n a l
A c a d e m y P r e s s : Wa s h i n g t o n , D C 19 8 6 p 3 8 T a b l e 2 5 .
^ *
N R C E n v i r o n m e n t a l T o b a c c o S m o k e 19 86 p 3 3 T a b l e 2 . 3
T h i s i n f o r m a t i o n p r o v i d e d b y J e f f K o r t e .
^ ^
H e r t z - P i c c i o t t o I W h a t E p i d e m i o l g o y c a n t e l l u s a b o u t s t r a t e g i e s f o r c o m b i n g r i s k a s s e s s m e n t s (E PA )
^ ^
h t t p ; / / n t p
- s e r v e r . n i e hs . n i h . g o v / h td o c s / A R C / A R C _ R A C / A c e t a l de h y d e . h t m l
^ ^
l A R C V 3 6 19 8 5
^ ^
F e r o n V , H P T i l , F l o r a d e V r ij e r , R A W o u t e r s e n , F R . C a s s e e a n d P J v a n B l a d e r e n , ( 19 9 0 )
A ld e h y d e s : O c c u r r e n c e , c a r c i n o g e n i c p o te n t i a l , m e c h a n i s m o f a c t i o n a n d r i s k a s s e s s m e n t
^ °
h t t p : // n t p
- s e r v e r n i e h s n i h . g o v / h td o c s / A R C / A R C _ R A C /A c e t a l d e h y d e . h t m l
^ '
h t t p :/ / n t p
- s e r v e r . n i e h s n ih g o v / h td o c s / A R C / A R C _ R A C / A c e t a l de h y d e h t m l
^ ^
F e r o n V
, H . P T i l , F l o r a d e V r i j e r , R A . W o u t e r s e n , F R . C a s s e e a n d P J . v a n B l a d e r e n , ( 19 9 0 )
A l d e h y d e s : O c c u r r e n c e , c a r c i n o g e n i c p o t e n t i a l , m e c ha n i sm o f a c t i o n a n d r i s k a s s e s s m e n t
4 5
^ '
I PC S ( 19 9 5 ) I n t e r n a t i o n a l P r o g r a m m e o n C h e m i c a l S a f e t y E n v i r o n m e n t a l H e a l th C r i t e r i a 16 7 :
A c e t a l d e h y de . G e n e v a , S w i t z e r l a n d , W o r l d H e a l th O r g a n i z a t i o n
^
F e r o n V , H P . T i l , F l o r a d e V r ij e r , R . A . Wo u t e r s e n , F . R . C a s s e e a n d P J . v a n B l a d e r e n , ( 1 9 9 0 )
A l d e h y d e s : O c c u r r e n c e , c a r c i n o g e n i c p o t e n t i a l , m e c h a n i s m o f a c t i o n a n d r i s k a s s e s sm e n t
^ ^
F e r o n e t a l 19 8 2 . R e s p i r a t o r y T r a c t T u m o r s i n H a m s t e r s e x p o s e d t o a c e t a ld e h y d e v a p o u r a l o n e o r
s im u l t a n e o u s l y t o B e n z o ( a )p y r e n e o r D i e th y l n i t r o s a m i n e E u r o p e a n J o u r n a l o f C a n c e r C l i n i c a l O n c o l o g y
1 8 : 1 3 - 3 1 .
' *
F e r o n V J . E f f e c t s o f E x p o s u r e t o A c e ta ld e h y d e i n S y r i a n H a m s t e r s S im u l t a n e o u s ly T r e a t e d w i th
B e n z o (a )p y r e n e o r D i e t hy l n i t r o s a m i n e . P r o g r e s s i n E x p e r im e n ta l T u m o r R e s e a r c h v 2 4 : 16 2 - 17 6 19 7 9
^ ^ Wo u t e r s e n , R .A , L M A p p e l m a n , A . V a n G a r d e r e n - H o e t m e r , a n d V . J . F e r o n , ( 1 9 8 6 ) I n h a l a t i o n T o x i c i t y
o f A c e ta ld e h y d e i n R a t s . I I I . C a r c i n o g e n i c i ty S t u d y . T o x i c o l o gy , 4 1 : 2 13
- 2 3 1 .
^ *
H o u l g a t e , P . R . ; D h i n g r a , K S ; N a s h , S . J . ; a n d E v a n s , W H D e t e r m in a t i o n o f F o r m a l d e h y d e a n d
A c e t a l d e h y d e i n M a in s t r e a m C i g a r e t t e Sm o k e b y H i g h P e r f o m a n c e L iq u id C h r o m a t o g r a p h y A n a l y s t 1 9 8 9
M a r ; 1 14 ( 3 ) : 3 5 5 - 36 0 .
^ '
R i s n e r C H a n d P M a r t i n . Qu a n t i t a t i o n o f F o r m a l d e h y d e , A c e t a l d e h y d e , a n d A c e t o n e i n S id e s t r e a m
C i g a r e t t e S m o k e b y H i gh - P e r f o r m a n c e L i q u i d C hr o m a t o g r a p h y . J o u r n a l o f Ch r o m a t o g r a p h i c S c i e n c e V
3 2 : 7 6 - 8 1 19 9 4
' " '
H e r t z - P i c c i o t t o I . W h a t E p id e m io lg o y c a n t e l l u s a b o u t s t r a t e g i e s f o r c o m b in g r i s k a s s e s s m e n t s (E P A )
■"
D a h l A R a n d W M H a d l e y . N a s a l C a v i t y E n z y m e s I n v o l v e d i n X e n o b i o t i c M e ta b o l i sm : E f f e c t s o n th e
T o x i c i t y o f I n h a l a n t s . C r i t i c a l R e v i e w s i n T o x i c o l o g y v 2 1 i 5 : 3 4 5
- 3 7 2 . 19 9 1
'^^
B o g d a n f f y M S e t a l . H i s t o c h e m ic a l L o c a l i z a t i o n o f A ld e hy d e D e h y d r o g e n a s e i n th e R e s p i r a t o r y T r a c t o f
t he F i s c h e r - 34 4 R a t .
" ' ^
C a s a n o v a - S c h m i d t e t a l 1 9 84 O x id a t i o n o f F o r m a l d e h y d e a n d A c e t a l d e h y d e b y N A D
^
- D e p e n d e n t
D e h y d r o g e n a s e s i n R a t N a s a l M u c o s a l H o m o g e n a te s . B i o c h e m i c a l P h a r m a c o l o g y V 3 3 N 7 1 13 7 - 1 14 2 .
19 84 .
^
H a r k e m a JR . 19 9 0 C o m p a r a t i v e P a th o l o g y o f t h e N a s a l M u c o s a i n L a b o r a to r y A n i m a l s E x p o s e d t o
I n h a l e d I r r i t a n t s E n v i r o n m e n ta l H e a l t h P e r s p e c t i v e s 85 : 2 3 1 - 2 3 8 .
^ ^
h t tp : / / w w w e p a g o v / n g i s p g m 3/ i r i s / s u b s t / 0 14 7 h t m , 12/ 1/ 9 8
^ ^
A T SD R . 19 9 4 T o x i c o l o g i c a l P r o fi l e f o r 4 , 4
'
- D D T , 4 , 4
'
- D D E , 4 , 4
'
- D D D (U p d a t e ) . A g e n c y f o r T o x i c




H a y e s , W a y l a n d J . P e s t i c id e s S t u d i e d i n M a n 1 9 8 2 W il l i a m s & W il k i n s B a l t i m o r e , M D p 1 8 6
" *
A T SD R . 19 9 4 T o x i c o l o g ic a l P r o fi l e f o r 4 , 4
'




- D D E , 4 , 4
'
- D D D (U p d a t e ) A g e n c y f o r T o x i c
S u b s t a n c e s a n d D i s e a s e R e g i s t r y , U S P u b l i c H e a l t h S e r v i c e 8 3
" ^
H a y e s , W a y l a n d J . P e s t i c id e s S t u d i e d i n M a n . 1 9 8 2 W i l l i a m s & W il k i n s B a l ti m o r e , M D p i 8 6
^ °
A T SD R . 19 9 4 . T o x i c o l o g i c a l P r o fi l e f o r 4 , 4
'
- D D T , 4 , 4
'




- D D D (U p d a t e ) . A g e n c y f o r T o x i c
S u b s t a n c e s a n d D i s e a s e R e g i s t r y , U S . P u b l i c H e a l t h S e r v i c e 7
"
H a y e s , W a y l a n d J P e s t i c id e s S tu d i e d i n M a n 19 82 W i l l i a m s & W il k i n s . B a l ti m o r e , M D p l 8 0
^ ^
Z e ig l e r e t a l . S a lm o n e l l a M u ta g e n i c i t y T e s t s V . R e s u l t s f r o m t h e t e s t i n g o f 3 1 1 C h e m ic a l s E n v i r o n m e n t a l
M o l e c u l a r M u t a g e n e s i s , 19 (S u p p 2 1 ) 19 9 2 : 2 - 14 1
^ ^
A T SD R . 19 9 4 T o x i c o l o g i c a l P r o fi l e f o r 4 , 4
'
- D D T , 4 , 4
'
- D D E , 4 , 4
'
- D D D (U p d a t e ) . A g e n c y f o r T o x i c
Su b s t a n c e s a n d D i s e a s e R e g i s t r y , U . S P u b li c H e a l t h S e r v i c e
^
H a y e s , Wa y la n d J . P e s ti c i d e s S tu d i e d i n M a n 19 82 . W i l l i a m s & W i l k i n s . B a l ti m o r e , M D p 187
^ '
C a b r a l J e t a l . , L a c k o f C a r c i n o g e n i c i ty o f D D T i n H am s te r s T u m o r i , 6 8 : 5 - 10 , 19 8 2 .
' *
R o s s i , L ; B a r b i e r i , O ; S a n g u i n e d , M ; C a b r a l , J R ; B r u z z i , P , a n d Sa n ti , L C a r c i n o g e n i c i ty S t u d y w i t h
T e c h n i c a l G r a d e D i c h l o r o d ip h e n y l t r i c h l o r o e t h a n e a n d l , l - d i c h l o r o - 2 , 2 - b i s (p - c h l o r o p h e n y l )e t hy l e n e i n
H a m s e r s . C a n c e r R e s e a r c h 19 8 3 F e b ; 4 3 ( 2 ): 7 7 6 - 7 8 1 .
"
H o m b u r g e r F , R u s s fi e ld A B A n i n b r e d l i n e o f S y r i a n h a m s te r s w i t h fr e q u e n t s p o n ta n e o u s a d r e n a l
t u m o u r s . C a n c e r R e s e a r c h , 3 0 : 3 0 5 - 3 0 8 , 19 7 0 .
^ ^
C a b r a l J e t a l . E f f e c t s o f L o n g - T e r m I n t a k e o f D D T o n R a ts T u m o r i , 6 8 : 1 1 - 17 , 1 9 8 2 .
^ '
G i n g e l l R . , W a l l c a v e L Sp e c i e s D i f f e r e n c e s i n t h e A c u te T o x i c i ty a n d T i s s u e D i s t r i b u ti o n o f D D T i n
M i c e a n d H a m s te r s T o x i c o l o g y a n d A p p l i e d P h a r m a c o l o g y , 2 8 : 3 8 5 - 3 9 4 , 19 7 4
G a k J . C
,
G r a i l l o t C , T r u h a u t R . U s e o f t h e G o l d e n H a m s t e r i n T o x i c o l o g y L a b o r a t o r y A n i m a l S c i e n c e ,
2 6 : 2 7 4 - 2 80 , 1 9 7 6
4 6
* '
S h a b a d e t a l . T r a n s p l a c e n t a l a n d C o m b in e d L o n g - T e r m E f f e c t o f D D T i n F i v e G e n e r a t i o n s o f A
- S t r a i n
M i c e I n t e r n a t i o n a l J o u r n a l o f C a n c e r 19 7 3 ; 1 1 : 6 8 8 - 6 9 3
* ^
T e r r a c i n i , B . ;T e s t a , M C , C a b r a l , J R . , a n d D a y , N . T h e E f f e c t s o f L o n g - T e r m F e e d i n g o f D D T t o
B A L B - C M ic e . I n t e r n a t i o n a l J o u r n a l o f C a n c e r 1 9 7 3 M a y ; 1 1( 3 ): 7 4 7 - 7 64
6 3
6 4
T a r j a n & K e m e n y F o o d a n d C o s m e t i c s T o x i c o l o g y 19 6 9 ; 7 : 2 15 - 2 2 2 .
T u r o s o v e t a l T u m o r s i n C F - 1 M i c e E x p o s e d f o r S i x C o n s e c u t i v e G e n e r a t i o n s t o D D T
^ ^
S h a b a d e t a l T r a n s p l a c e n t a l a n d C o m b i n e d L o n g - T e r m E f f e c t o f D D T in F i v e G e n e r a t i o n s o f A - S t r a i n
M i c e . I n t e r n a t i o n a l J o u r n a l o f C a n c e r 19 7 3 ; 1 1 : 6 8 8 - 6 9 3
^
T e r r a c i n i , B ;T e s t a , M C , C a b r a l , J . R . , a n d D a y , N T h e E f f e c t s o f L o n g - T e r m F e e d i n g o f D D T t o
B A L B - C M ic e I n t e r n a t i o n a l J o u r n a l o f C a n c e r . 1 9 7 3 M a y ; 1 1(3 ) : 7 4 7 - 7 64 .
^ '
T o m a t i s e t a l . T h e E f f e c t o f L o n g
- T e r m E x p o s u r e t o D D T o n C F - 1 M i c e . I n t e r n a t i o n a l J o u r n a l o f C a n c e r
1 97 2 ; 10 : 4 8 9 - 5 0 6
* *
S h a b a d e t a l T r a n s p l a c e n t a l a n d C o m b i n e d L o n g
- T e r m E f f e c t o f D D T in F i v e G e n e r a t i o n s o f A - S t r a i n
M i c e . I n t e r n a t i o n a l J o u r n a l o f C a n c e r 19 7 3 ; 1 1 : 6 8 8 - 6 9 3
^ ^
K a s h y a p e t a l . C a r c i n o ge n i c i t y i n P u r e I n b r e d S w i s s M ic e . I n t e r n a t i o n a l J o u r n a l o f C a n c e r 19 7 7 ; 19 : 7 2 5 -
7 2 9
™
C a b r a l J e t a l . , E f f e c t s o f L o n g
- T e r m I n t a k e o f D D T o n R a t s . T u m o r i 1 9 8 2 ; 6 8 : 1 1 - 17 .
^ '
D u r h a m e t a l T h e E f f e c t o f V a r i o u s D i e t a r y L e v e l s o f D D T o n L i v e r F u n c t i o n , C e l l M o r p h o l o g y a n d
D D T S t o r a g e i n t h e R h e s u s M o n k e y . A r c h . I n t . P h a r m . T h e r a p y . 19 6 3 ; 14 1 : 1 1 1 - 12 9 .
' ^
A d a m s o n & S i e b e r . T h e U s e o f N o n h u m a n P r i m a te s f o r C h e m i c a l C a r c i n o g e n e s i s S t u d i e s E c o t o x i c o l .
E n v
. Qu a l i ty 19 7 9 ; 2 : 2 7 5 - 2 9 6 .
^ ^
A d a m s o n & S i e b e r C h e m i c a l C a r c i n o g e n e s i s i n N o n h u m a n P r im a t e s B a s i c L i f e S c i e n c e s 19 8 3 ; 2 4 : 12 9 -
15 6 .
' " *
C a n t o r K P e t a l P e s t i c i d e s a n d O t he r A g r i c u l t u r a l R i s k F a c t o r s f o r N o n
- H o d g k i n s L y m p h o m a a m o n g
M e n i n I o w a a n d M i n n e s o t a C a n c e r R e s e a r c h 19 9 2 ; 5 2 : 2 4 4 7 - 2 4 5 5 .
^ '
E r i k s s o n & K a r l s o n O c c u p a t i o n a l a n d O t h e r E n v i r o n m e n ta l F a c t o r s a n d M u l t i p l e M y e l o m a : A
P o p u l a t i o n B a s e d C a s e
- C o n t r o l S t u d y B r i t i s h J o u r n a l o f I n d u s t r i a l M e d i c i n e 19 9 2 ; 4 9 (2 ) : 9 5 - 10 3
' *
D i t r a g l i a D M o rt a l i t y S t u d y o f W o r k e r s E m p l o y e d a t O r g a n o c h l o r i n e P e s t i c id e M a n u f a c t u r i n g P l a n t s .
S c a n d i n a v i a n J o u r n a l o f W o r k a n d E n v i r o n m e n t a l H e a l th 19 8 1 : 7 (4 ) : 14 0 - 14 6
^ ^ S o t o A M , S o n n e n s c he i n C , C h u n g K L , F e r n a n d e z M F , O l e a N , S e r r a n o F O . T h e E - S CR E E N a s s a y a s a
t o o l to i d e n t i f y e s t r o g e n s : a n u p d a t e o n e s t r o ge n i c e n v i r o n m e n t a l p o l l u t a n t s . E n v i r o n H e a l t h P e r s p e c t
19 9 5 ; 10 3 :S u p p l 7 : 1 1 3
- 2 2 .
^ *
G a r a b r a n t
,
D H . ; H e l d , J ; L a n g h o l z , B . ; P e t e r s , J . M . ; a n d M a c k , T . M . (U n i v e r s i t y o f M i c h i g a n S c h o o l o f
P u b l i c H e a l t h , A n n A r b o r , 4 8 10 9 - 2 0 2 9 ) . D D T a n d R e l a t e d C o m p o u n d s a n d R i s k o f P a n c r e a t i c C a n c e r J
N a t i o n a l C a n c e r I n s t i t u t e 19 9 2 M a y 2 0 ; 8 4 ( 10 ) : 7 6 4 - 77 1
' '
F r y z e k , J P . , e t a l A C a se
- C o n t r o l S t u d y o f S e l f - r e p o r t e d E x p o s u r e s t o P e s t i c id e s a n d P a n c r e a s C a n c e r i n
S o u t h e a s t e r n M i c h ig a n I n t e r n a t i o n a l J o u r n a l o f C a n c e r 7 2 ( l ); 6 2 - 6 7 , 19 9 7
^
l A R C M o n o g r a p h s o n t h e E v a l u a t i o n o f C a r c i n o ge n i c R i s k o f C h e m i c a l s t o H u m a n s : T o b a c c o Sm o k i n g
V o l u m e 3 8 19 8 6 p 8 3
* '
h t t p : / / w w w e p a g o v / t t n / u a t w / h l t e f / n i t r o p r o h t m l
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